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На 72-й Асамблеї ВООЗ 2019 р. (72-WHA) із метою забезпечення доступності 
пацієнтів до лікарських засобів (ЛЗ), вакцин та виробів медичного призначення Резо-
люцією А72/А/CONF/2 було схвалено Стратегію забезпечення доступу на період до 
2023 р. [1]. Пріоритетами було визначено досягнення прогресу щодо всезагального 
охоплення населення послугами охорони здоров’я та поліпшення показників здоров’я 
і якості життя. Дуже важливим є визнання фармацевтичної допомоги як невід’ємної 
та обов’язкової складової медичної допомоги і забезпечення доступності ліків для 
населення. В Україні з 2017 р. запроваджена урядова програма «Доступні ліки» для 
хворих на серцево-судинні захворювання, діабет 2 типу та бронхіальну астму, в якій 
відшкодовуються основні лікарські засоби (ОЛЗ) для амбулаторних хворих. Із 01 квіт-
ня 2019 р. запроваджено електронні рецепти на програму «Доступні ліки». Стратегіч-
ний аналіз цієї програми в Україні наведено європейським бюро ВООЗ у 2019 р. [2]. 

Запровадження таких інновацій для України відбувається у системі охорони 
здоров’я та введення e-Нealth для первинної допомоги. Електронний рецепт забез-
печує зменшення помилок лікаря при виписуванні, економію робочого часу, надан-
ня можливості обліку і контролю лікарських призначень, споживання препаратів та 
прихильності (комплаєнсу) пацієнтів до призначеного лікування.

Виписування е-рецептів спрощує процес моніторингу і аналізу медикаментоз-
них призначень та висуває певні вимоги до захисту персональних даних пацієнтів та 
контролю за доступом до файлів пацієнта. 

Аналіз програми «Доступні ліки» щодо динаміки асортименту ЛЗ для лікування 
серцево-судинних захворювань детально проведений В. С. Гуз та О. М. Заліською 
[3], аналогічно для препаратів у разі лікування бронхіальної астми – В. С. Костюк 
[4]. Авторами О. М. Стадник та О. Б. Блавацькою було проведено вивчення вимог 
до медичних інформаційних систем із позиції лікувального закладу, проте вимоги 
аптечних закладів до інформаційних систем детально не розглядалися [5].

Нашою метою було проаналізувати і порівняти розвиток урядової програми від-
шкодування, зокрема динаміку кількості виписаних і відпущених електронних ре-
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цептів на ЛЗ у програмі «Доступні ліки» з квітня по грудень 2019 р., як загалом по 
Україні, так і на рівні м. Львова і Львівської області, а також вивчити організаційно-
правове забезпечення електронного виписування ліків станом на 2019 р. за чинними 
нормативними актами МОЗ.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Для досліджень і аналізу взято статистичні дані Національної Служби Здоров’я 

України (НСЗУ) щодо кількості електронних рецептів на ЛЗ у програмі «Доступні 
ліки» та в аптечних закладах, задіяних у програмі, за певні періоди з квітня по гру-
день 2019 р. у цілому по Україні та на рівні м. Львова і Львівської області.

Об’єктами аналізу також були електронні звіти КП ЛОР «Аптека № 1» міста Льво-
ва, в яку надійшов перший е-рецепт за програмою «Доступні ліки». Нами вивчено 
правила електронного виписування ліків станом на квітень 2019 р. відповідно до на-
казу МОЗ № 360 від 19. 07. 2005 р., в редакції наказу МОЗ № 1819 від 04. 10. 2018 р., 
що затверджують правила виписування е-рецептів і відпуску за ними ЛЗ. Нами вико-
ристано такі методи дослідження: інформаційний, порівняльний, ретроспективний 
аналіз динаміки е-рецептів на ЛЗ за даними НСЗУ та даними КП ЛОР «Аптека № 1» 
міста Львова.

 
Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я 
Проведений нами аналіз нормативних вимог щодо виписування рецептів та 

е-рецептів на ЛЗ показав, що існують деякі неузгодженості, зокрема щодо обліку 
рецептів на паперових та електронних носіях. На нашу думку, необхідно чітко за-
значити, що зміни, запроваджені наказом МОЗ Україні від 04. 10. 2018 р. № 1819, 
чинні лише для електронних рецептів, які обліковують медичні інформаційні сис-
теми лікувально-профілактичних закладів. Для паперових рецептів Ф-1 до повного 
переходу на електронне виписування, на нашу думку, доцільно залишити чинними 
вимоги щодо оформлення наказу МОЗ України від 05. 07. 2005 р. № 360 зі змінами 
і доповненнями [7, 8]. Щодо організаційних аспектів виписування е-рецептів слід 
звернути увагу, зокрема, на мову та допустиму наявність торгової назви після між-
народної непатентованої для облікових ЛЗ. Оскільки п. 11 наказу МОЗ № 1819 перед-
бачає виписування рецептів латинською, англійською, українською мовою за міжна-
родною непатентованою назвою, доцільно виписувати ЛЗ лише латинською мовою, 
як це прийнято у країнах ЄС. 

На нашу думку, перспективним етапом розвитку програми мало б бути розши-
рення списку е-виписування ліків на предметно-кількісному обліку (ПКО) та ЛЗ для 
лікувально-профілактичних закладів, що закуповують за бюджетні кошти. 

В Україні за функціонування е-рецептів відповідальна НСЗУ, яка провела підклю-
чення програми [6]. Слід зазначити, що з 01 квітня 2019 р. на рівні областей спостері-
галися певні відмінності у готовності до е-виписування і відпуску е-рецептів. Так, у 
Львівській області 01 квітня 2019 р. відпустили перші е-рецепти лише дві аптеки: КП 
ЛОР «Аптека № 1» та ТзОВ «Аптека № 44» міста Львова. Інші аптеки міста Львова 
та аптечні заклади Львівській області долучилися до відпуску е-рецептів протягом 
двох наступних тижнів. 

Запровадження е-виписування потребувало кваліфікованих провізорів, які воло-
діють комп’ютером на певному рівні, тому аптеки, які бажали взяти участь у програ-
мі, провели тренінги для своїх працівників, щоб почати роботу за цією програмою з 
01 квітня 2019 р. 

Позитивно, що на сайті НСЗУ систематично оприлюднюється і оновлюється ін-
формація щодо аптечних закладів, виписаних е-рецептів, відпущених ліків та кате-
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горій пацієнтів, які отримують ЛЗ за відшкодуванням. Нами проведено аналіз даних 
про виписані та відпущені е-рецепти за областями, зокрема у Львівській області, по-
рівняно з середнім показником по Україні.

Львівська область є серед лідерів за електронним виписуванням. За перше пів-
річчя функціонування урядової програми кількість відпущених е-рецептів щодо ви-
писаних е-рецептів збільшилась у 2,9 раза ‒ із 29% зросла до 85%. Слід зазначити, 
що показник по Львівській області стабільно вищий від середнього по Україні (табл. 
1). Так, за перші 10 днів квітня 2019 р. – при запуску програми було виписано 19 681 
та відпущено 5 854 е-рецептів, що становило 29,74% у Львівській області, загалом по 
Україні відповідно 250 397 виписаних і 71 821 (28,68%) відпущених рецептів. Тоб-
то, при впровадженні е-системи реальний відпуск з аптек був ще на низькому рівні. 
Проте уже станом на 15 травня 2019 р. питома вага відпущених е-рецептів становила 
76,05% у Львівській області та 71,80% в Україні, тобто е-відпуск ліків у програмі 
«Доступні ліки» запрацював на високому рівні завдяки спільній наполегливій роботі 
НСЗУ та аптек, які підключилися у цю е-систему.

Т а б л и ц я  1
Кількість та питома вага відпущених е-рецептів по Україні та  

Львівській області

На дату
Львівська обл. Україна

тис. е-рецептів % тис. е-рецептів %
10. 04. 2019 5,85 29,74 71,82 28,68
15. 05. 2019 95,6 76,05 1 324,0 71,80
15. 06.  2019 155,7 79,97 2 322,8 77,72
05. 10. 2019 385,8 84,11 6 013,7 83,05
05. 11. 2019 444,3 85,33 6 953,4 83,95
10. 12. 2019 536,9 85,76 8 460,0 84,48
28. 12. 2019 584,3 86,17 9 226,8 84,94

Нами проаналізовано динаміку співвідношення кількості відпущених до виписаних 
е-рецептів по Україні та Львівській області за 1, 3, 6, 9 місяців, що наведено на рис. 1. 

Рис. 1. Динаміка зростання кількості виписаних і відпущених електронних 
рецептів по Україні та Львівській області

0 100000 200000 300000 400000 500000 600000
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Як свідчать дані рис. 1, спостерігається позитивна динаміка росту виписаних і 
відпущених е-рецептів ЛЗ у Львівській області та в Україні протягом дії програми, 
що підтверджує її ефективне впровадження [6]. 

У структурі е-рецептів за захворюваннями, зафіксованими в програмі для від-
шкодування вартості ліків, основна маса в Україні припадає на серцево-судинні, 
залежно від області від 76% до 84%, зокрема у Львівській області 80% виписаних 
е-рецептів, що становить 543,5 тис. рецептів. Станом на грудень 2019 р. пито-
ма вага відпущених е-рецептів за захворюваннями розподіляється таким чином 
(табл. 2): 

Т а б л и ц я  2
Кількість відпущених е-рецептів за захворюваннями * 

по Україні та Львівській області

Захворювання
Львівська обл. Україна

е-рецептів % е-рецептів %

Серцево-судинні 543 464 80,14 8 727 426 80,34

Діабет 2 типу 111 573 16,46 1 812 086 16,68

Бронхіальна астма 23 097 3,40 323 195 2,98

П р и м і т к а: * ‒ захворювання за урядовою програмою відшкодування «Доступні ліки».

Нами визначено показники забезпеченості е-рецептами когорти пацієнтів ві-
ком старших 65 років (65+) у розрізі зазначених захворювань. Із соціальної пер-
спективи, програма «Доступні ліки» забезпечує в основному фармакотерапію 
хворих на серцево-судинні захворювання віком 65+ років, оскільки такі пацієнти 
в 2 рази більше отримали ЛЗ за цією програмою порівняно з когортою пацієнтів 
віком 40‒64 роки. Для хворих на діабет 2 типу е-відпуск ОЛЗ є в 1,5 раза більший 
для пацієнтів 65+ років, ніж для людей працездатного віку 40‒64 роки. Проте 
для хворих з бронхіальною астмою е-відпуск ОЛЗ є практично однаковим: тобто 
пацієнти 65+ років та люди працездатного віку 40‒64 роки отримали однакову 
кількість е-призначень. Таким чином, можна констатувати, що е-рецепти най-
частіше виписували для пацієнтів віком старших 65 років із серцево-судинними 
захворюваннями. Результати аналізу е-призначень за віковою структурою паці-
єнтів наведено у табл. 3.

Т а б л и ц я  3
Кількість відпущених е-рецептів за нозологіями та віковими групами

 по Україні та Львівській області (тис.)

Регіон
Серцево-судинні Діабет ІІ типу Бронхіальна астма

40‒64 роки 65+
років 40‒64 роки 65+

років
40‒64 роки 65+ 

років

Львівська обл. 138,9 274,4 33,3 51,6 7,4 7,04

Україна 2 261,2 4 324,9 546,7 839,3 108,0 101,8

Нами проаналізовано частоту е-призначень ЛЗ за МНН у розрізі міста Львова та 
Львівської області порівняно з Україною за даними НСЗУ станом на  грудень 2019 р. 
(табл. 4).
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Т а б л и ц я  4
Структура чільних 10 е-призначень лікарських засобів за  

МНН в Україні та в Львівській області
№
з/п

Україна м. Львів Львівська обл.

назва ЛЗ % назва ЛЗ % назва ЛЗ %

1 Бісопролол 16,64 Клопідогрель 17,79 Клопідогрель 20,57

2 Клопідогрель 15,09 Еналаприл 15,35 Бісопролол 16,08

3 Еналаприл 14,81 Амлодипін 13,95 Амлодипін 15,78

4 Амлодипін 14,25 Бісопролол 13,64 Симвастатин 11,46

5 Симвастатин 10,32 Симвастатин 10,86 Лозартан 10,74

6 Лозартан 10,17 Лозартан 9,50 Спіронолактон 8,26

7 Спіронолактон 7,67 Карведилол 7,02 Карведилол 7,60

8 Карведилол 5,72 Спіронолактон 6,19 Гідрохлортіазид 4,15

9 Гідрохлортіазид 2,87 Гідрохлортіазид 3,63 Дигоксин 2,79

10 Аміодарон 2,45 Дигоксин 2,06 Аміодарон 2,56

Як свідчать дані табл. 4, в Україні найбільша питома вага е-рецептів припадає 
на препарат бісопролол з групи бета-блокаторів, хоч у місті Львові він займає лише 
4 позицію за е-призначенням, натомість у Львові і Львівській області лідером є пре-
парат клопідогрель з групи антиагрегантів [4]. Також у Львові і Львівській області у 
топ-10 входить препарат дигоксин, хоч по Україні такої тенденції немає.

Аналіз електронних звітів КП ЛОР «Аптека № 1» міста Львова показав, що кіль-
кість відпущених е-рецептів для пацієнтів, які звернулися у цю аптеку, була найвища 
у перші два місяці програми - понад 800 е-рецептів, а за серпень‒грудень 2019 р. 
стала в межах 457‒546 е-рецептів, оскільки багато аптек міста Львова беруть участь 
у програмі «Доступні ліки». Кількість торгових назв ЛЗ, які відпущено в програмі за 
е-рецептами, становить 115‒162 найменування, що подано на рис. 2. 

Рис. 2. Дані кількості е-рецептів та торгових назв ЛЗ, відпущених у програмі 
«Доступні ліки» із КП ЛОР «Аптека № 1» міста Львова
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Отже, станом на кінець 2019 р. НСЗУ інформувала, що лікарями первинної ланки 
для хворих на серцево-судинні захворювання, діабет 2 типу та бронхіальну астму 
було виписано 10,86 млн. е-рецептів, з яких 9,23 млн. (84,94%) були відпущені в ап-
теках, що свідчить про значне досягнення у впровадженні е-системи виписування та 
відпуску з аптек та забезпечення доступності ОЛЗ для амбулаторних хворих. 

За даними НСЗУ вже понад 7 700 аптек приєдналися до урядової програми «До-
ступні ліки» (приблизно 35% від загальної кількості аптек в Україні). Щодо фізичної/
територіальної доступності, то аптеки, які підключено до програми Доступні ліки», в 
яких пацієнти можуть отримати необхідні ліки, знаходяться в радіусі 7 км [6].

За програмою «Доступні ліки» було охоплено 1,77 млн. пацієнтів; у середньому 
щодня лікарі виписують пацієнтам понад 50 тис. е-рецептів, що підтверджує доціль-
ність та соціальну значимість функціонування е-програми «Доступні ліки» на рівні 
європейських. Позитивно, що Львівська область активно впровадила е-рецепти і за 
даними НСЗУ 43% аптек області підключено до цієї системи і відпускають е-рецепти, 
що є вищим, ніж у середньому по Україні ‒ 35%. 

В и с н о в к и 
1. Встановлено позитивну динаміку росту виписаних і відпущених електронних 

рецептів на ОЛЗ із 29% до 85%, що свідчить про ефективне впровадження е-рецепта 
завдяки активній співпраці НСЗУ та аптек.

2. Виявлено відмінності в е-призначеннях на ЛЗ за МНН на рівні міста Львова і 
Львівської області порівняно з середніми даними по Україні.

3. Визначено, що у програмі «Доступні ліки» е-рецепти виписували для пацієнтів 
віком старших 65 років із серцево-судинними захворюваннями в 1,9‒2 рази більше, 
ніж для осіб віком 40‒64 роки. 

4. Показано, що е-виписування збільшує доступність для пацієнтів до 
медикаментозної допомоги, оскільки станом на кінець 2019 р. за програмою 
«Доступні ліки» було охоплено 1,77 млн. пацієнтів та виписано 10,86 млн. е-рецептів, 
з яких 9,23 млн. (84,94%) було відпущено з аптек.

5. Враховуючи переваги електронних рецептів, скорочення кількості помилок, 
часу, обліку, моніторингу призначень, перспективним є розширення переліку 
препаратів, у т. ч. тих, які закуповують за бюджетні кошти або є на ПКО, для 
оптимізації фармацевтичної допомоги населенню.
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А Н О Т А Ц І Я

В Україні з 2017 р. запроваджено урядову програму «Доступні ліки» для хворих на серцево-судинні 
захворювання, діабет 2 типу та бронхіальну астму, в якій відшкодовують основні лікарські засоби для 
амбулаторних хворих. Із квітня 2019 р. запроваджено електронні рецепти на програму «Доступні ліки». 

Метою цього дослідження було проаналізувати і порівняти розвиток урядової програми відшко-
дування вартості ліків, зокрема динаміку кількості виписаних і відпущених електронних рецептів на 
лікарські засоби у програмі «Доступні ліки» за 2019 р., як загалом по Україні, так і на рівні м. Львова і 
Львівської області.

Для досліджень і аналізу нами було взято статистичні дані Національної Служби Здоров’я Укра-
їни щодо кількості електронних рецептів на лікарські засоби у програмі «Доступні ліки» та аптечних 
закладах, задіяних у програмі, за певні періоди з квітня по грудень 2019 р. у цілому по Україні та 
на рівні м. Львова і Львівської області. Нами використано інформаційний, порівняльний методи 
дослідження та метод ретроспективного аналізу динаміки виписаних і відпущених е-рецептів на 
лікарські засоби.

Результати дослідження показали, що Львівська область стабільно є серед лідерів е-відпуску лі-
ків. Е-рецепти найчастіше виписували для пацієнтів віком старших 65 років з серцево-судинними 
захворюваннями. Виявлено відмінності в е-призначеннях на лікарські засоби за МНН на рівні міста 
Львова і Львівської області порівняно з середніми даними по Україні. Показано, що е-виписування 
збільшує доступність для пацієнтів до медикаментозної допомоги, оскільки станом на кінець 2019 р. 
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за програмою «Доступні ліки» було охоплено 1,77 млн. пацієнтів та виписано 10,86 млн. е-рецептів, 
з яких 9,23 млн. (84,94%) було відпущено з аптек. Львівська область активно впровадила е-рецепти 
і за даними Національної Служби Здоров’я України 43% аптек області підключено до цієї системи і 
відпускають е-рецепти, що є вищим, ніж середній показник по Україні ‒ 35%. Позитивна динаміка 
росту виписаних і відпущених електронних рецептів на основні лікарські засоби з 29% до 85% свід-
чить про ефективне впровадження е-рецепта в Україні та підтверджує ефективний розвиток програми 
відшкодування вартості ліків.

Враховуючи переваги електронних рецептів, скорочення кількості помилок, часу, моніторингу при-
значень, перспективним є розширення переліку препаратів, у т. ч. тих, які закуповують за бюджетні 
кошти або є на обліку, для оптимізації фармацевтичної допомоги населенню.
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А Н Н О Т А Ц И Я

В Украине с 2017 г. введена правительственная программа «Доступные лекарства» для больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, диабетом 2 типа и бронхиальной астмой, в которой возмещают 
основные лекарственные средства для амбулаторных больных. С апреля 2019 г. введены электронные 
рецепты на программу «Доступные лекарства».

Целью этого исследования было проанализировать и сравнить развитие правительственной 
программы возмещения стоимости лекарств, в частности динамику количества выписанных и 
отпущенных электронных рецептов на лекарственные средства в программе «Доступные лекарства» за 
2019 г., как в целом по Украине, так и на уровне города Львова и Львовской области.

Для исследований и анализа нами были взяты статистические данные Национальной Службы 
Здоровья Украины по количеству электронных рецептов на лекарственные средства в программе 
«Доступные лекарства» и в аптечных учреждениях, задействованных в программе, за определенные 
периоды ‒ с апреля по декабрь 2019 г. ‒ в целом по Украине и на уровне города Львова и Львовской 
области. Нами использованы информационный, сравнительный методы исследования и метод 
ретроспективного анализа динамики выписанных и отпущенных е-рецептов на лекарственные 
средства.

Результаты исследования свидетельствуют, что Львовская область стабильно среди лидеров 
электронного отпуска лекарств. Е-рецепты чаще всего выписывали для пациентов в возрасте 
старше 65 лет с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Выявлены различия в е-назначениях на 
лекарственные средства по МНН на уровне города Львова и Львовской области по сравнению со 
средними данными по Украине. Показано, что е-рецепты увеличивают доступность для пациентов 
медикаментозной помощи, поскольку по состоянию на конец 2019 г. по программе «Доступные 
лекарства» было охвачено 1,77 млн. пациентов и выписано 10,86 млн. е-рецептов, из которых  
9,23 млн. (84,94%) были отпущены из аптек. Львовская область активно внедрила е-рецепты и, по 
данным Национальной Службы Здоровья Украины, 43% аптек области подключены к этой системе и 
отпускают е-рецепты, что выше, чем средний показатель по Украине ‒ 35%. Положительная динамика 
роста выписанных и отпущенных электронных рецептов на основные лекарственные средства с 29% 
до 85% свидетельствует об эффективном внедрении е-рецепта в Украине и подтверждает эффективное 
развитие программы возмещения стоимости лекарств. 

Учитывая преимущества электронных рецептов, сокращение количества ошибок, времени, 
мониторинга назначений, перспективным является расширение перечня препаратов, в т. ч. тех, 
которые закупают за бюджетные средства или на учете, для оптимизации фармацевтической помощи 
населению.
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A B S T R A C T

Ukraine has launched a government program «Affordable Medicines» for patients with cardiovascular 
disease, type 2 diabetes and bronchial asthma in 2017, which reimburses essential medicines for outpatients. 
Since April 2019, electronic prescriptions for the «Affordable Medicines» program have been introduced.

The purpose of this study was to analyze and compare the development of a government drug reimbursement 
program, including the dynamics of the number of prescription and dispensed electronic prescriptions for 
medicinal products in the «Affordable Medicines» program in 2019, both in Ukraine and at the level of Lviv 
city and Lviv region. 

For research and analysis, we have obtained statistics from the National Health Service of Ukraine (NHSU) 
on the number of e-prescriptions for medicines in the Affordable Medicines program and pharmacy facilities 
involved in the program over certain periods from April to December 2019 across Ukraine and at the level of 
Lviv city and Lviv region. We used informative, comparative research methods and a method of retrospective 
analysis of the dynamics of prescribed and dispensed e-prescriptions for medicines.

The results of the study showed that Lviv region is consistently among the leaders of e-dispensing 
medicines. E-prescriptions are most commonly prescribed for patients aged over 65 years old with 
cardiovascular disease. Differences in e-appointments of pharmacies by INN at the level of Lviv city and 
Lviv region are revealed in comparison with the average data of Ukraine. E-prescribing has been shown 
to increase access to medication for patients, as at the end of 2019 through the «Affordable Medicines» 
program, 1.77 million patients were enrolled and 10.86 million e-prescriptions were written out, of which 
9.23 million (84.94%) were released from pharmacies. Lviv region has actively implemented e-prescriptions 
and according to the NHSU 43% of the pharmacies in the region are connected to this system and they 
issue e-prescriptions, that is higher than the average data in Ukraine of 35%. The positive dynamics of the 
growth of e-prescriptions written and released of essential drugs from 29% to 85% indicates the effective 
implementation of the e-prescription in Ukraine and confirms the effective implementation of the drug 
reimbursement program. 

Considering the benefits of electronic prescriptions, reducing the number of errors, time, monitoring 
appointments, it is promising to expand the list of drugs, including. those that are purchased for budgetary or 
accounting purposes to optimize pharmaceutical assistance to the public.

 Електронна адреса для листування з авторами: oksablav@gmail. сom
           (О. Б. Блавацька)



12

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

© В. М. Назаркіна, 2020

УДК 614.2:378                                                               DOI: 10.32352/0367-3057.2.20.02
В. М. НАЗАРКІНА (https://orcid.org/0000-0002-0767-6180), канд. фарм. наук, доцент 
Національний фармацевтичний університет, м. Харків
АНАЛІЗ СТАНУ ПІДГОТОВКИ ФАХІВЦІВ З ОЦІНКИ ТЕХНОЛОГІЙ 
ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я В КРАЇНАХ СВІТУ
Ключові слова: оцінка технологій охорони здоров’я (Health Technologies Assessment 
– НТА), підготовка фахівців, освітня програма

V. N. NАZАRKINА (https://orcid.org/0000-0002-0767-6180)
National University of Pharmacy, Kharkiv
ANALYSIS OF THE STATE OF TRAINING OF SPECIALISTS IN THE HEALTH 
TECHNOLOGY ASSESSMENT IN THE WORLD
Key words: Health Technologies Assessment – НТА, training of specialists, educational program

Для підтримки розбудови системи оцінки технологій охорони здоров’я (Health 
Technology Assessment – НТА) в Україні в контексті реформування галузі охорони 
здоров’я необхідно створити професійне середовище. Таким чином, актуальності 
набуває підготовка кваліфікованих фахівців у сфері НТА, здатних на належному 
рівні планувати та здійснювати оцінку з використанням сучасних методів аналізу 
(клінічного, економічного, порівняльної ефективності, оцінки впливу на бюджет, 
ін.), узагальнювати, інтерпретувати та документально оформляти результати оці-
нювання та впроваджувати їх у наукову, освітню та практичну діяльність, забез-
печуючи підтримку прийняття рішень та ухвалення політики охорони здоров’я 
(ОЗ) та нормативно-правових документів [1, 2]. Отже, організація підготовки 
фахівців із НТА є актуальною для усіх країн світу, включаючи й Україну. Пи-
танням, пов’язаним із впровадженням, організацією та проведенням НТА, а та-
кож із використанням її результатів у практиці ОЗ присвячено роботи закордон-
них та вітчизняних вчених, серед них: Landa К., Angelis A., Kanavos P., Banta D., 
Davies P., Lehoux P., Battista R. N., Douw K., Hutton J., Jonsson E., Kristensen F. B., 
Sorenson K., Немченко А. С., Косяченко К. Л., Заліська О. М., Піняжко О. Б. та 
ін. Проте, на жаль, проблемі підготовки фахівців у галузі НТА не приділяли на-
лежної уваги.

Метою роботи є узагальнення досвіду підготовки фахівців з оцінки технологій 
охорони здоров’я та суміжних галузей знань у різних країнах світу, аналіз навчаль-
них програм і курсів для розвитку цього освітнього напряму в Україні.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктом дослідження стали наукові публікації, офіційні сайти навчальних за-

кладів, національних агенцій із НТА та міжнародних організацій, а також освітніх 
порталів та навчально-тренінгових центрів. Дослідження виконували з використан-
ням методів аналізу, систематизації та узагальнення.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Наприкінці 1990-х – на початку 2000-х років більшість промислово розвине-

них країн, усвідомлюючи важливість оцінки медичних технологій, прийняли мо-
дус впровадження НТА в сфері ОЗ. Розвиток HTA відбувався в США та країнах 
Європи паралельно, проте, як свідчить аналіз, на той час існувало лише декілька 
магістерських програм (Бірмінгемський університет, Університет Сантьяго де Ком-
постела, Каталонське агентство з оцінки та дослідження ОЗ спільно з Барселон-
ським автономним університетом). У цьому контексті цікавим є досвід створення 
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магістерської програми з НТА на засадах міжнародної академічної та професійної 
співпраці. У 1999 р. створено Консорціум Ulysses із 5 університетів та 5 агентств 
HTA в Європі (Іспанія та Італія) і в Канаді. Програмою було передбачено 4 інтен-
сивні двотижневі модулі за темами: принципи та практика НTA; методи HTA; еко-
номічна оцінка; аналіз політики ОЗ; етичні та соціальні проблеми, поширення та 
вплив HTA; управління організаціями ОЗ; клінічні рекомендації. По завершенню 
8-місячного стажування студенти захищали магістерську дисертацію або проект 
аналізу політики. Основними перевагами такої співпраці є: інтенсивний формат, 
гнучкість; взаємодія між користувачами HTA та розробниками з різних країн; за-
нурення студентів до професійного середовища (дуальна освіта); мультидисциплі-
нарна природа [3]. 

За результатами дослідження, проведеного Douw K. (2002), на той момент на-
вчальні програми університетського рівня з НТА пропонували університети Естонії, 
Угорщини та Німеччини, програми безперервної освіти – Австрії, Фінляндії та Лат-
вії, обидва вказані варіанти – в Великобританії, Данії, Ізраїлі, Італії, Іспанії, Нідер-
ландах, Польщі, Франції, Швеції, Швейцарії [4].

Наразі можна виділити щонайменше 10 різних напрямів академічної та профе-
сійної підготовки технологій у системі НТА з активним використанням інноваційних 
освітніх технологій (рис. 1). 

За даними ВООЗ, академічні програми з НТА (вища освіта, магістратура) мають 
27 країн світу, з них 13 – європейських. Курси, тренінги та семінари з НТА проводять 
у 61 країні, у т. ч. 26 країнах Європи. Внутрішнє навчання персоналу (тренінги або 
семінари) проводять у 52 країнах (зокрема, 21 належить до Європейського регіону 
ВООЗ) [5].

Нами здійснено аналіз доступних освітніх програм та інтернет-ресурсів, що 
спрямовані на підвищення інформованості в сфері НТА, за результатами якого виді-
лено найбільш розповсюджені. 

Навчальна програма HEOR Міжнародного товариства фармакоекономіки та 
досліджень результатів (ISPOR) – це модульна програма-тренінг тривалістю від 1 
до 3,5 днів, що містить такі модулі: 

І. Вступ до HTA (що таке НТА; кращі практики в HTA; поточні та майбутні про-
блеми; впровадження HTA).

ІІ. Проведення HTA (розроблення протоколів для збору первинних доказів; пошук 
літератури, як визначити клінічні/економічні дані з вторинних джерел; об’єднання й 
інтерпретація клінічних даних; калькуляція і економічна оцінка; аналіз впливу на бю-
джет; об’єднання етичних, правових, соціальних, культурних та інших форм доказів 
у НТА; оцінка доказів) [6] .

Міжнародний навчально-тренінговий центр CELforPharma пропонує інтерак-
тивний 1–2-денний курс «HTА: основи, тенденції та можливості», що складається 
з таких модулів: роль HTA та ключові процеси прийняття рішень HTA в ЄС; еконо-
мічні принципи в HTA та їх інтерпретація; різні типи підходів HTA в ЄС; прийняття 
мультикритеріальних рішень; вирішення найпоширеніших проблем і помилок при 
оптимізації якості доказів [7].

Більш тривалі освітні програми для магістрів та аспірантів впроваджені у багатьох 
університетах світу. Серед них Шеффілдський університет (Велика Британія), який 
пропонує онлайн магістратуру з міжнародної оцінки технологій охорони здоров’я, 
ціноутворення і реімбурсації. Основні навчальні модулі: методи та процеси міжна-
родної НТА; міжнародні системи ОЗ та компенсації; моделювання ко-ефективності 
в міжнародному HTA; систематичні огляди та синтез доказів; економічна оцінка в 
HTA; дослідницький проект. Факультативні модулі: використання доказів у розро-
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Рис. 1. Академічні та навчально-тренінгові програми з НТА
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бленні моделей; фармацевтика; випадкові контрольовані випробування для підтрим-
ки реімбурсації; прийняття рішень; дані про результати звітів із HTA; побудова моде-
лей ко-ефективності для HTA [8].

Університет Глазго (Велика Британія) окрім навчального курсу «Вступ до НТА», 
який передбачає такі модулі: вступ до HTA; вимірювання якості життя; прийняття 
рішень; важливість перспективи; HTA на практиці, пропонує магістерську онлайн-
програму «Оцінка технологій охорони здоров’я (MSc)» загальним обсягом 180 кред. 
Тривалість програми становить 2,5 роки, вартість навчання £ 15 000. Програмою пе-
редбачені 3 обов’язкові курси, 8 курсів за вибором і дослідницький проект. Методи 
оцінювання включають: есе, дискусії, блоги, онлайн-презентації, інтерактивні тести, 
завдання або групову роботу [9]. Результати аналізу навчального плану з НТА наве-
дено на рис 2.

Рис. 2. Структура навчального плану з НТА в університеті Глазго

Разом з цим передбачено онлайн-підготовку за напрямом «Оцінка технологій 
охорони здоров’я» через аспірантуру. Перший варіант – обсягом 60 кред. тривалістю 
1 рік із виконанням лише трьох обов’язкових модулів та отриманням сертифіката 
(PgCert), вартість такого навчання становить £ 5 000. Другий варіант – тривалістю 2 
роки (120 кред.) з отриманням диплома (PgDip), передбачені обов’язкові та вибіркові 
модулі, вартість навчання £ 10 000 [10–12]. 

Бірмінгемський Університет (Велика Британія) пропонує міждисциплінарну про-
граму магістра в галузі суспільної ОЗ «Public Health (Health Technology Assessment) 
MPH/ Diploma/ Certificate». Університет також пропонує підготовку через аспіранту-
ру з отриманням диплома або сертифіката [13]. Результати аналізу навчального плану 
з НТА наведено на рис. 3. 

Університет Йорка (Велика Британія) – програма дистанційного навчання в га-
лузі економіки ОЗ включає серед інших такі дисципліни: вступ до НТА; оцінка впли-
ву медичних технологій на здоров’я; вимірювання та оцінювання результатів; аналіз 
рішень для НТА. Магістерська програма «Економічна оцінка для НТА» (MSc) перед-
бачає 3 модуля по 20 кред. кожен: оцінка впливу медичних технологій на здоров’я; 
додаткові методи для оцінки результатів; аналіз рішень для НТА [14]. 

Лондонська школа економіки і політичних наук пропонує для магістрів з еконо-
міки ОЗ інтенсивний модуль тривалістю 1 тиждень «Принципи оцінки медичних 
технологій» (по 10 годин лекцій та семінарів). Результатом має бути дослідницький 
проект (3 000 слів) [15].
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Рис. 3. Структура навчального плану з НТА в університеті Бірмінгему

Програма методології досліджень у галузі ОЗ в Університеті МакМастера (Ка-
нада) пропонує міждисциплінарну освітню модель, що включає такі модулі: «Осно-
ви дослідження в галузі ОЗ та методи оцінювання»; «Розширений аналіз рішень в 
НТА» (систематичні огляди літератури, економічна оцінка, аналіз невизначеності, 
аналіз корисності інформації, забезпечення якості економічної оцінки, аналіз впливу 
на бюджет і трансляція знань); «Вступ до НТА» (критична оцінка, методи, результати 
і висновки дослідження). Здобувачі набувають фах експертів із НТА [16].

Приватний університет медичних наук, інформатики та технології UMIT (Ав-
стрія) пропонує 2 можливі варіанти підготовки.

Докторська програма з HTA передбачає вивчення методів у доказовій медицині 
(EBM), клінічній епідеміології, економіці ОЗ і науки прийняття рішень. Теми дослі-
джень включають: оцінку профілактичних, діагностичних, терапевтичних, реабілі-
таційних та управлінських/системних процедур із точки зору ефективності, безпеки, 
співвідношення вигоди і ризику, економічної ефективності та етичних, правових і 
соціальних наслідків (ELSI). Застосовують кількісні методи (мета-аналіз, непрямі 
порівняння, аналіз відносної ефективності, аналіз вигод/ризиків, аналіз економічної 
ефективності та впливу на бюджет, а також якісні процедури з області ELSI). 

HTADS – програма з НТА і прийняття управлінських рішень. Чотириденний курс 
охоплює ключові елементи і методи HTA (принципи HTA, методи в біостатистиці, 
клінічній епідеміології, систематичні огляди та мета-аналіз, економічна оцінка і ці-
ноутворення, аналітичне моделювання, практичне застосування HTA, управління в 
системі HTA) і передбачає лекції, дискусії, роботу в групах із вивчення конкретних 
випадків і практичну комп’ютерну сесію [17]. 

В Іспанії магістратура в галузі HTA організована службою ОЗ Галіції разом з Уні-
верситетом Сантьяго де Компостела у 2000 р. На рівні університету проводять як 
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безперервну освіту, так і курси, активну участь у реалізації освітніх програм беруть 
агентства HTA та медична служба [18]. 

В Маастрихтському університеті (Нідерланди) для аспірантів пропонують 
2-денний прискорений курс із НТА, спрямований на засвоєння тем: ціноутворення 
в дослідженні економічної оцінки, оцінка результатів і якості життя (QALY), синтез 
вартості та ефектів, невизначеність і звітність [19].

Як позитивний приклад організації професійного навчання в сфері НТА можна 
вважати проведення 2-денних інтенсивних курсів «Вступ до НТА» компанією HTA 
Ltd (Болгарія), яка є міжнародним консультантом у галузі ОЗ і працює за підтримки 
медичних університетів, консалтингових компаній та провідних міжнародних екс-
пертів [20].

Вашингтонський університет (США) у рамках програми «Економіка охорони 
здоров’я та дослідження результатів» пропонує курс «Практика оцінки технологій 
охорони здоров’я в глобальному середовищі», призначений для ознайомлення з 
принципами та методами НТА. Модулі включають лекції: «Методи HTA», «Глобаль-
ні організації HTA», «Угоди про ціни і поділ ризиків» [21]. 

Університет Аделаїди (Сингапур). Школа суспільної охорони здоров’я щоро-
ку проводить короткі курси з НТА: «Прикладна економічна оцінка ОЗ і прийняття 
рішень»; «Основи економічної оцінки ОЗ»; «Вступний курс з НТА». Онлайн курс 
«Оцінка технологій охорони здоров’я» дає змогу отримати сертифікат/диплом ви-
пускника з питань ОЗ, ступінь магістра з суспільного здоров’я або з економіки та 
політики в галузі ОЗ. Також цей онлайн курс можна розглядати як підвищення ква-
ліфікації, навчання без оцінювання для самоудосконалення та аудиту професійного 
розвитку [22]. 

Проведений аналіз дав нам змогу представити програми з НТА та суміжних на-
прямів для підготовки магістрів та аспірантів, які пропонують у різних країнах світу 
(табл. 1, 2, 3).

Т а б л и ц я  1
Магістерські програми (MSc) із HTA в країнах світу

Країна Назва програми Навчальні/наукові заклади
Бразилія Управління технологіями ОЗ UNIFESP / Центр Кокрана (Сан-

Паулу)
Великобританія Оцінка охорони здоров’я та 

медичних технологій на основі 
доказів

Бірмінгемський університет

Міжнародна НТА, ціноутворення і 
реімбурсація (онлайн)

Шеффілдський університет

НТА (онлайн) Університет Глазго
Економічна оцінка для НТА Університет Йорка

Іспанія Оцінка медичних технологій Університет Сантьяго де 
Компостела

Італія Оцінка медичних технологій 
(онлайн)

Католицький університет Святого 
Серця

Канада Оцінка медичних технологій Університет Альберта
Канада, Італія,

Іспанія

Міжнародний магістр з НТА та 
менеджменту (програма Улісса)

Університет Торонто, Університет 
Монреаля, Католицький 
університет Святого Серця Регіон 
Лаціо, Інститут громадського 
здоров’я, Університет Барселони
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Т а б л и ц я  2
Програми для підготовки магістрів та аспірантів із НТА та суміжних галузей 

знань у країнах світу
Країна Курси Назва 

програми 
Навчальні/

наукові заклади
Магістерські програми (MSc), що пов’язані з НТА

Канада 1. НТА 

2. Оцінка економіки ОЗ

Магістр 
епідеміології

Університет 
Оттави

Ізраїль 1. НТА 

2.Оцінка технологій в ОЗ

3. Економічна оцінка ТОЗ 

4. Оцінка медичних технологій.

Магістр в галузі 
управління ОЗ

Тель-Авівський 
університет

Іспанія 1. Систематичний огляд та мета-
аналіз

Магістр у галузі 
досліджень ОЗ

Автономний 
університет 
Барселони

1. Економіка ОЗ (онлайн) Магістр у галузі 
суспільної ОЗ

Університет 
Помпеу Фабра

1.Систематичний огляд 

2.Мета-аналіз

3. Медицина, заснована на до-
казах

Магістр з 
доказової 
медицини

Іспанський центр 
Кокрана

Програми для підготовки здобувачів наукового ступеня з HTA та суміжних галузей 
знань

Аргентина 1. Систематичний огляд 
2. Медицина, заснована на 

доказах
3. Оцінка економіки ОЗ
4. НТА та оцінка економіки ОЗ

Клінічна 
ефективність 
(онлайн)

Інститут клінічної 
ефективності та 
політики в галузі 
охорони здоров’я 
(IECS)

Австралія 1.  Економіка ОЗ
2.  Епідеміологія 
3.   НТА

Суспільне 
здоров’я

Університет 
Аделаїди

Канада Економіка ОЗ Методологія 
досліджень в 
ОЗ

Університет 
МакМастера

Румунія 1. НТА – вступ 
2. Практика, заснована на 

доказах 

Аспірантура з 
управління ОЗ

Національна 
школа ОЗ та 
управління ОЗ

Великобританія Економіка ОЗ: поняття та аналіз Економіка 
ОЗ для 
професіоналів 
ОЗ

Йоркський 
університет
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Т а б л и ц я  3
Інші курси з НТА в країнах світу

Країна Курси Навчальні/наукові заклади
Австралія Комплексна програма навчання 

систематичному огляду (CSRTP)
Інститут Джоани Бріггс

Австрія Курс HTA Дунайський університет Кремса
HTA та клінічна епідеміологія Приватний університет медичних 

наук, інформатики та технології 
UMIT

Програма громадського здоров’я з 
HTA та економікою ОЗ

Інститут соціальної медицини 
Медичного університету в Граці

Бельгія Систематичні огляди та мета-
аналізи

Бельгійський центр доказової 
медицини CEBAM

Великобританія Вступ до статистики клінічних 
випробувань

Кокранівський Центр в Йорку

Систематичні огляди в охороні 
здоров’я

Брістольський університет

Передові методи моделювання 
НТА

Університет Глазго  

Вступ до систематичних оглядів Центр оглядів та поширення. 
Університет Йорка 

Греція Економіка здоров’я Університет Македонії
Економічне та фінансове 
управління в ОЗ

Грецький відкритий університет

Ісландія Вступ до клінічних настанов та 
HTA

Університет Ісландії

Іспанія Оцінка медичних технологій 
Методи дослідження в НТА

Агентство Лейн Ентралго

1. Оцінка медичних послуг;
2. Інформаційні навички в медицині

CAHTA та Відкритий універси-
тет Каталонії

Етичні та правові аспекти в НТА Фонд організації медичного 
коледжу

Моделювання технологій та 
програм ОЗ

Компанія Облікуе та Медтронік

Польща 1. Каскадні тренінги з доказової 
медицини; 2. Фармакоекономіка та 
доказова медицина

Агентство з НТА в галузі 
охорони здоров’я

Медицина, заснована на доказах CEESTAHC
США Розуміння ОЗ на основі доказів Кокрейн Центр США
Таїланд 1. Вступ до доказової медицини; 

2. Завершення огляду Кокрана
Університет Кхона Каена

Угорщина 1. Економіка охорони здоров’я 
2. НТА та фармакоекономіка

Університет Корвінуса в 
Будапешті

Швейцарія Політика ОЗ та менеджмент Школа суспільного здоров’я 
Швейцарії
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Наразі широко впроваджують дистанційне навчання, у т. ч. для HTA. Дистан-
ційні курси (ДК) можуть бути розміщені на сайті самого університету або профе-
сійної організації (наприклад, дивізіон НТА Міжнародної федерації медичної та 
біологічної інженерії (IFMBE) створив платформу електронного навчання [23]), 
також із цією метою створюють освітні портали, які об’єднують велику кількість 
освітніх ресурсів різних університетів. Так, освітній портал Coursera функціонує 
з 2012 р. і наразі розміщує більше 5 000 курсів від більш ніж 190 університетів і 
компаній світового рівня [24]. Серед інших – ДК «Медичні технології та оцінка» 
(Університет Міннесоти). На порталі FutureLearn розміщені ДК «Оцінка техноло-
гій охорони здоров’я» британських университетів Шеффілда та Глазго. При цьому 
деякі університети (наприклад, Університет Шеффілда) пропонують 6-тижневий 
ДК безоплатно в межах відкритого масового онлайн навчання Massive Open Online 
Courses (MOOC) [25].

Спираючись на досвід і наукові напрацювання, вивчення закордонного досвіду 
підготовки фахівців із НТА в країнах світу, в Національному фармацевтичному 
університеті науковцями кафедри організації та економіки фармації проф.  
Немченко А. С. і доцентом Назаркіною В. М. була розроблена кваліфікаційна 
характеристика фахівця з оцінки технологій охорони здоров’я. Авторська освітньо-
професійна програма (ОПП) була створена після консультацій із науковцями та 
потенційними роботодавцями, які підтвердили потребу у підготовці фахівців цієї 
спеціальності для роботи в урядових організаціях (МОЗ та ін.), у вітчизняних та 
міжнародних НТА-агентствах, експертних групах, вищих навчальних закладах, 
науково-дослідних інститутах, лабораторіях, закладах ОЗ, фондах медичного 
страхування та ін. організаціях. ОПП має на меті підготовку фахівців-експертів 
із НТА, здатних на належному рівні виконувати професійні завдання й обов’язки 
науково-дослідницького та інноваційного характеру в галузі НТА з акцентом на 
критичне мислення та практичні навички дослідження. А також вона дає змогу 
здійснювати планування (моделювання) та проведення оцінки ТОЗ за різними 
аспектами (терапевтична та економічна ефективність, безпека, соціально-етичні 
наслідки, вплив на бюджет тощо) із використанням сучасних методів, узагальнювати, 
інтерпретувати та документально оформляти результати оцінки та впроваджувати їх 
у наукову, освітню та практичну діяльність.

Потенційними кандидатами на магістерську програму з HTA через її мультидис-
циплінарний та практично орієнтований характер можуть бути лікарі, медсестри, 
фармацевти, науковці, юристи, закупівельники, адміністратори та розробники полі-
тики. Отже, потенційних здобувачів можна умовно поділити на 3 групи: експерти, 
які складають звіти HTA, користувачі та інформовані особи, які приймають рішення 
на всіх рівнях системи ОЗ та використовують звіти HTA. 

ОПП «Оцінка технологій охорони здоров’я» передбачає підготовку експертів з 
оцінки медичних технологій на основі попередньо отриманої базової вищої освіти за 
спеціальністю «Медицина» або «Фармація». 

Набуття інтегральної, загальних і фахових компетентностей здійснюється в ци-
клах загальної, професійної та практичної підготовки, які включають як нормативні, 
так і дисципліни вільного вибору студента (загалом 90 кредитів ЄCTS). Доречним 
є те, що до навчального плану включено такі дисципліни медико-фармацевтично-
го та організаційно-економічного блоків як: «Економіка охорони здоров’я», «За-
конодавство в системі охорони здоров’я», «Медична статистика», «Наукові засади 
клінічних досліджень», «Системний аналіз діяльності закладів охорони здоров’я», 
«Методологія НТА. Практичні аспекти (моделювання)», «Економічний аналіз в сис-
темі НТА», «Клінічний аналіз в системі НТА», «Ціноутворення на лікарські засоби 



21

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

та фармацевтичні послуги», «Державні закупівлі лікарських засобів та медичних 
виробів», «Інноваційні технології в клінічній фармакології», «Безпека лікарських 
засобів та фармаконагляд». Комплекс дисциплін дає змогу системно сформувати 
необхідні знання та практичні навички щодо пошуку, аналізу та використання по-
трібних даних клінічних досліджень і проведення економічної оцінки (мета-аналіз 
і моделювання), використання доказової бази даних із позиції зацікавлених корис-
тувачів – пацієнтів, платників, регуляторів і постачальників медичних технологій 
та послуг, прийняття обґрунтованих управлінських рішень на базі результатів про-
ведених досліджень. 

В и с н о в о к
Узагальнено міжнародний досвід підготовки фахівців із НТА. Найпоширені-

шими формами навчання є короткострокові – тренінги, семінари, майстер-класи, 
онлайн курси, які проводять у 61 країні світу, у т. ч. 26 країнах Європи. Такі види 
навчання пропонують як освітні заклади, так і професійні організації. Академічні 
програми з НТА (магістратуру, докторантуру), зокрема дистанційні, пропонують 
університети 27 країн світу, з них 13 – європейських. Проведено аналіз доступних 
академічних та навчально-тренінгових програм та онлайн курсів із НТА за струк-
турою та змістом. З урахуванням закордонного досвіду підготовки фахівців із НТА 
розроблено кваліфікаційну характеристику фахівця з оцінки технологій охорони 
здоров’я та авторську освітню програму. Вперше в Україні у 2019 р. на базі На-
ціонального фармацевтичного університету започатковано підготовку фахівців за 
ОПП «Оцінка технологій охорони здоров’я». Освітній напрям підготовки експертів 
із НТА потребує розвитку та підтримки з боку держави та професійних інституцій. 
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А Н О Т А Ц І Я

Для підтримки розвитку системи оцінки технологій охорони здоров’я (Health Technology 
Assessment – НТА) в Україні необхідно створити професійне середовище. Організація підготовки 
фахівців із НТА є актуальною для всіх країн світу, включно з Україною. 

Метою роботи є узагальнення досвіду підготовки фахівців з оцінки технологій охорони здоров’я 
та суміжних галузей знань у різних країнах світу, аналіз навчальних програм і курсів для розвитку 
цього освітнього напряму в Україні. 

Об’єктом дослідження стали наукові публікації вітчизняних та закордонних вчених, офіційні 
сайти навчальних закладів, національних агенцій із НТА та міжнародних організацій, а також освіт-
ніх порталів та навчально-тренінгових центрів. Дослідження здійснювали з використанням методів 
аналізу, систематизації та узагальнення.

Проведено аналіз навчального контенту, структури та змісту різних навчально-тренінгових 
програм з оцінки технологій охорони здоров’я та суміжних галузей знань, що використовують 
для задоволення інформаційних потреб різних цільових аудиторій (експерти з НТА, розробники 
політики, менеджери охорони здоров’я, медичні і фармацевтичні працівники). Найпоширеніши-
ми формами навчання є курси, тренінги та семінари, які розглядають як засоби підвищення про-
фесійного рівня. Академічні програми (master degree, master of science, PhD) з оцінки технологій 
охорони здоров’я пропонують університети 13 країн Європи. Для підвищення інформованості в 
галузі оцінки технологій охорони здоров’я в межах відкритого масового онлайн навчання Massive 
Open Online Courses (MOOC) широко впроваджують дистанційне навчання. Гнучке пристосуван-
ня до потреб здобувачів дає змогу в результаті навчання отримати сертифікат/диплом випускника, 
ступінь магістра/магістра наук або доктора філософії. Також онлайн курси розглядають як під-
вищення кваліфікації, навчання без оцінювання для самоудосконалення та аудиту професійного 
розвитку.

З урахуванням закордонного досвіду підготовки фахівців із НТА розроблено кваліфікаційну ха-
рактеристику фахівця з оцінки технологій охорони здоров’я та авторську освітню програму. Вперше 
в Україні у 2019 р. на базі Національного фармацевтичного університету започатковано підготовку 
фахівців за ОПП «Оцінка технологій охорони здоров’я». Освітній напрям підготовки експертів із 
НТА потребує розвитку та підтримки з боку держави та професійних інституцій. 
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А Н Н О Т А Ц И Я  

Для поддержки развития системы оценки технологий здравоохранения (Health Technology 
Assessment – НТА) в Украине необходимо создать профессиональную среду. Организация подготов-
ки специалистов по НТА актуальна для всех стран мира, включая Украину. 

Целью работы является обобщение опыта подготовки специалистов по оценке технологий здра-
воохранения и смежных отраслей знаний в различных странах мира, анализ учебных программ и 
курсов для развития этого образовательного направления в Украине. 

Объектом исследования стали научные публикации отечественных и зарубежных ученых, 
официальные сайты учебных заведений, национальных агентств по НТА и международных органи-
заций, а также образовательных порталов и учебно-тренинговых центров. Исследования осущест-
вляли с использованием методов анализа, систематизации и обобщения. 

Проведен анализ учебного контента, структуры и содержания различных учебно-тренинговых 
программ по оценке технологий здравоохранения и смежных отраслей знаний, используемых 
для удовлетворения информационных потребностей различных целевых аудиторий (эксперты 
по НТА, разработчики политики, менеджеры здравоохранения, медицинские и фармацевтичес-
кие работники). Наиболее распространенными формами обучения являются курсы, тренинги и 
семинары, которые рассматривают как средства повышения профессионального уровня. Акаде-
мические программы (master degree, master of science, PhD) по оценке технологий здравоохране-
ния имеют 13 стран Европы. Для повышения информированности в области оценки технологий 
здравоохранения в рамках открытого массового онлайн обучения Massive Open Online Courses 
(MOOC) широко внедряют дистанционное обучение. Гибкое приспособление к нуждам соиска-
телей позволяет в результате обучения получить сертификат/диплом выпускника, степень маги-
стра/магистра наук или доктора философии. Также онлайн курсы рассматривают как повышение 
квалификации, обучение без оценивания для самосовершенствования и аудита профессиональ-
ного развития.

С учетом зарубежного опыта подготовки специалистов по НТА разработаны квалификационная 
характеристика специалиста по оценке технологий здравоохранения и авторская образовательная 
программа. Впервые в Украине в 2019 г. на базе Национального фармацевтического университета на-
чалась подготовка специалистов по ОПП «Оценка технологий здравоохранения». Образовательное 
направление подготовки экспертов по НТА требует развития и поддержки со стороны государства и 
профессиональных учреждений. 
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ANALYSIS OF THE STATE OF TRAINING OF SPECIALISTS IN THE HEALTH TECHNOLOGY 
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А B S T R A C T 

In order to support the development of a Health Technology Assessment (НTA) in Ukraine, it is 
necessary to create a professional environment. The organization of training specialists in НTA is relevant 
for all countries of the world, including Ukraine. 

The aim of the work is to summarize the experience of training specialists of health technologies 
assessment and related branches of knowledge in different countries of the world, to analyze the curricula 
and courses for the development of this educational area in Ukraine.

The subject of the study were scientific publications of domestic and foreign scientists, official sites of 
educational institutions, national agencies on the НTA and international organizations, as well as educational 
portals and training centers. The studies were conducted using methods of analysis, systematization and 
generalization.

The structure and content of different training programs for health technologies assessment and 
related branches of knowledge used to meet the information needs of various target audiences (HTA 
experts, policy makers, healthcare managers, medical and pharmaceutical workers) were analyzed. The 
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most common forms of training are courses, trainings and seminars, which are considered as a means 
of professional development. Academic programs (master degree, master of science, PhD) in Health 
Technology Assessment have 13 countries in Europe. To increase awareness of Health Technology 
Assessment distance learning is widely implemented within Massive Open Online Courses (MOOC). 
Flexible adaptation to the needs of students allows to obtain, as a result of training, a certificate/
diploma of a graduate, a master’s degree/master of science or Ph.D. Online courses are also considered 
as refresher training, non-assessment training for self-improvement and professional development 
audit. 

Taking into account the foreign experience of training specialists in НTA, the qualification 
characteristic of a specialist in health technology assessment and the author’s educational program have 
been developed. For the first time in Ukraine in 2019 at the National University of Pharmacy, training of 
specialists on the evaluation of health technologies was started. The educational direction of НTA expert 
training requires development and support from the state and professional institutions.

     

Електронна адреса для листування з авторами: victory.nazarkina@gmail.com 
             (Назаркіна В. М.)
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У структурі неврологічної патології найпоширенішими залишаються нейродеге-
неративні, судинні або ліквородисциркуляторні ураження головного мозку. Перше 
місце серед них посідають цереброваскулярні захворювання (ЦВЗ). За останні 10 
років кількість хворих на ЦВЗ в Україні зросла вдвічі [1, 2]. 

Медико-соціальна значущість проблеми ЦВЗ полягає в тому, що ця патологія є 
першою за поширеністю причиною смертності та однією з головних причин інвалі-
дизації населення в усьому світі [1, 2]. У більшості індустріально розвинених кра-
їн на судинні захворювання мозку доводиться 12,5‒14% від загальної смертності. В 
Україні щорічно фіксують понад 100 тис. інсультів і до 50 тис. інфарктів. Ішемічна 
хвороба серця та інсульт ‒ головні вороги не тільки українців, а й усього людства. За 
даними ВООЗ, останні 15 років вони залишаються основною причиною смертності 
на планеті, забираючи щорічно 17,5 млн. життів. Однак в Україні смертність, спричи-
нена цими захворюваннями, значно перевищує світові показники, становлячи майже 
70% у загальній структурі смертності. Для порівняння ‒ у США серед показників 
загальної структури смертності від серцево-судинних захворювань щорічно помира-
ють близько 47% жителів [3].

Однією з найактуальніших проблем сучасної неврології є деменція. Хвороба 
Альцгеймера (ХА) є найпоширенішою причиною деменцій, що становить близько 
70% усіх деменцій у людей похилого віку [4, 5]. Групою зі 146 вчених із різних країн 
було проаналізовано показники захворюваності населення на деменцію та смерт-
ність внаслідок таких захворювань головного мозку у 195 країнах світу. Обраний 
період досліджень ‒ 1990–2016 рр. Виявилося, що кількість людей, які стражда-
ли на вікові порушення в мозку, збільшилася зі 20,2 млн. у 1990 р. до 43,8 млн. у  
2016 р. ‒ на 117%. Кількість тих, хто протягом 26 років помер від деменції, зросла на 
148%. Старече слабоумство стало п’ятою найпоширенішою причиною смертності у 
світі. А для людей після 70 років ‒ взагалі другою [5]. Окрім того, статистика проде-
монструвала, що більш вразливі до хвороби Альцгеймера та інших видів старечого 
слабоумства жінки ‒ хворих серед них виявилося 27 млн., водночас серед чоловіків 
‒ 16,8 млн. Дослідники пов’язують поширення деменції з подовженням тривалості 
життя та підкреслюють, що без відповідних методів профілактики та ефективного 
лікування деменція серед населення похилого та старечого віку буде ще більше по-
ширюватись [5].
©Колектив авторів, 2020
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 Основними завданнями терапії ЦВЗ є попередження їх прогресування та про-
філактика ускладнень, що включає вплив на судинні чинники ризику (корекцію 
підвищеного артеріального тиску, профілактику гострого порушення мозкового 
кровообігу), відновлення мозкового кровообігу та поліпшення церебрального ме-
таболізму [6]. 

Для зменшення проявів когнітивних порушень у пацієнтів із ЦВЗ широко засто-
совують препарати, що підвищують енергетичний метаболізм мозку і мають нейро-
трофічну та нейропротекторну дію. До цих препаратів належать і ноотропні засоби, 
які, за визначенням експертів ВООЗ, спричинюють пряму активну дію на навчання, 
поліпшують пам’ять і розумову діяльність, підвищують стійкість головного мозку 
до агресивних впливів. Для фармакотерапії деменції в Україні використовують два 
класи препаратів: інгібітори ацетилхолінестерази (ІАХЕ) ‒ донепезил, ривастигмін 
та галантамін; антагоністи рецепторів N-метил-D-аспартата (NMDA) ‒ мемантин 
[6]. Донепезил, ривастигмін та галантамін схвалені для лікування легкої та серед-
ньої форм ХА, а мемантин ‒ для середньотяжкої та тяжкої форм ХА [6]. Ефектив-
ність засобів, що застосовують у разі деменції, доведено в багатьох рандомізованих 
контрольованих дослідженнях. Спочатку рекомендовано призначення комбінованої 
терапії з використанням ІАХЕ, а потім додавання мемантину. Наразі це оптимальний 
клінічний протокол лікування прогресуючої деменції, затверджений МОЗ України у  
2016 р. [6].

Аналіз останніх наукових публікацій та фармакоекономічних досліджень, про-
ведених в Україні, показав, що дослідження з пошуку доказової бази клінічної ефек-
тивності та асортименту лікарських засобів (ЛЗ) із ноотропною дією були проведені 
вітчизняними науковцями за період 2011‒2015 рр. [7, 8], а також продовж 2018 р. [9, 
10, 11], але дослідження споживання ноотропних засобів за останні 6 років не ви-
світлено в науковій літературі. У зв’язку з цим опрацювання та висвітлення таких 
досліджень є актуальним. 

Метою роботи стало дослідження асортименту та обсягів споживання ЛЗ із но-
отропною дією на фармацевтичному ринку України за 2014‒2017 рр. та порівнян-
ня показників обсягів і структури їх споживання в Естонії та Норвегії впродовж 
2014‒2016 рр. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Аналіз асортименту ноотропних лікарських засобів на фармацевтичному ринку 

України виконували за даними системи дослідження ринку ЛЗ «Pharmexplorer» ком-
панії «Моріон» [9]. 

Для аналізу споживання ноотропних ЛЗ на рівні країни використовували фарма-
коепідеміологічний метод дослідження – АТС/DDD-методологію, що рекомендована 
ВООЗ і дає змогу порівнювати цей показник, розрахований у різних країнах [10]. 
Розрахунок споживання ЛЗ здійснювали за формулою: 

DDDs/1 000 жителів/день (DID) = DDDs × 1 000/(кількість жителів в Україні × 365 
днів), де DDDs – кількість визначених добових доз, прийнятих хворими в Україні 
протягом відповідного року. Кількість жителів в Україні визначали за даними Дер-
жавної служби статистики України [11]. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Ноотропні ЛЗ представлено на фармацевтичному ринку України у вигляді двох 

фармакотерапевтичних груп ‒ NO6B «Психостимулятори та ноотропні засоби» та 
N06D «Засоби, що застосовуються при деменції». Першим етапом цього досліджен-
ня став аналіз асортименту ноотропних ЛЗ, які було представлено на фармацевтично-
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му ринку України у 2014‒2017 рр. різними виробниками та торговими назвами (ТН).
Результати аналізу вищезазначених ЛЗ на фармацевтичному ринку України у 

2014‒2017 рр. наведено в табл. 1.
Т а б л и ц я  1

Аналіз асортименту лікарських засобів із ноотропною дією на 
фармацевтичному ринку України за 2014‒2017 роки

№ 
з/п

ATC-код і МНН 
препарату

Період 
досліджень, рік

Кількість 
ТН

Виробники: 
вітч./іноз.

Діапазон цін за 
упаковку, грн., min‒max

NO6B «Психостимулятори та ноотропні засоби»

1 N06BA09 
Атомоксетин

2014 5 0/5 293,66‒546,00
2015 2 0/2 535,00–712,22
2016 3 0/3 481,5–819,49
2017 5 0/5 957,13–1177,87

2 N06BC01 
Кофеїн

2014 4 4/0 9,01–15,15
2015 5 4/1 11,83–21,0
2016 5 4/1 15,17–23,03
2017 5 4/1 15,49– 4726,04

3 N06BX02 
Піритинол

2014 2 0/2 185,56–188,59
2015 2 0/2 261,35–273,43
2016 2 0/2 290,15–296,30
2017 2 0/2 323,68–323,71

4 N06BX03 
Пірацетам

2014 33 19/14 4,27–86,23
2015 29 18/11 5,04‒107,73
2016 27 18/9 5,32‒134,97
2017 29 20/9 9,61‒601,0

5 N06BX06 
Цитиколін

2014 34 15/19 105,42–635,35
2015 42 22/20 103,18–814,18
2016 42 22/20 103,18–806,37
2017 48 26/22 100,29–877,00

6 N06BX16 
Прамірацетам

2014 1 0/1 167,00
2015 1 0/1 286,01
2016 1 0/1 299,64
2017 1 0/1 322,40

7 N806BX18 
Вінпоцетин

2014 24 16/8 6,46–253,77
2015 30 20/10 9,83–64,25
2016 21 15/6 12,92–782,84
2017 21 15/6 12,58–487,31

8 N06BX21 
Мебікар

2014 6 3/3 35,99–114,95
2015 6 3/3 55,06–201,24
2016 6 3/3 66,28–221,36
2017 6 3/3 76,26–229,49

9 N06BX22 
Фенібут

2014 8 4/4 59,47–206,10
2015 8 4/4 63,91–370,08
2016 9 4/5 59,66–1199,02
2017 13 12/1 43,20–928,28
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№ 
з/п

ATC-код і МНН 
препарату

Період 
досліджень, рік

Кількість 
ТН

Виробники: 
вітч./іноз.

Діапазон цін за 
упаковку, грн., min‒max

10 N06BX23 
Кислота гамма-
амінобутирова

2014 11 4/7 4,13–171,08

2015 10 3/7 4,58–262,76

2016 6 3/3 4,58–172,07

2017 7 5/2 4,73–391,4

11 N06BX26 
Гідролізати і 

деривати тканин

2014 10 2/8 77,21–5303,40
2015 8 2/6 79,2–6992,81
2016 9 2/7 311,35–7168,31
2017 8 2/6 337,95–8585,02

12 N06BX53 
Пірацетам, 
комбінації

2014 18 16/2 4,27–86,23
2015 19 17/2 5,04–285,70
2016 18 16/2 5,27–352,53
2017 18 8/10 9,61–601,46

N06D «Засоби, що застосовуються при деменції»

13 N06DA02 
Донепезил

2014 6 3/3 14,98–1036,40
2015 9 4/5 36,08–150,99
2016 8 4/4 55,01–267,75
2017 8 4/4 70,41–335,76

14 N06DA03 
Ривастигмін

2014 3 0/3 79.58–113,22
2015 3 0/3 149,06–189,17
2016 3 0/3 159,56–210,46
2017 3 0/3 260,05–335,59

15 N06DA04 
Галантамін

2014 5 0/5 56,22–112,90
2015 6 0/6 20,22–174,33
2016 6 0/6 122,2–272,63
2017 5 0/5 143,32–275,04

16 N06DA05 
Іпідакрин

2014 3 1/2 190,20–325,70
2015 3 1/2 322,48–556,68
2016 4 2/2 262,87–606,35
2017 6 2/4 258,09–336,91

17 N06D X01 
Мемантин

2014 10 7/3 42,78–702,95
2015 12 4/8 64,50–1148,99
2016 13 10/3 66,22–1132,67
2017 21 11/10 42,38–708,03

18 N06DX02 
Листя Гінкго 

2014 21 11/10 5,17–218,59
2015 29 18/11 4,95–535,30
2016 30 20/10 4,90–546,68
2017 31 16/15 6,41–539,33

Усього ТН препаратів 
на ринку

2014 204 105/99 1 438,41–10 445,04
2015 224 120/104 2 015,98–13 146,40
2016 213 123/90 2 055,74–14 602,61

2017 237 128/109 3 144,64–21 781,64

Продовження табл. 1
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Аналізуючи ноотропні ЛЗ на фармацевтичному ринку України протягом 
2014‒2017 рр. було встановлено, що в групі NO6B «Психостимулятори та ноотропні 
засоби» 12 МНН, на основі яких представлено 156 ТН у 2014 р., 162 ТН – у 2015 р., 
149 ТН – у 2016 р. та 163 ТН – у 2017 р., а в групі N06D «Засоби, що застосовуються 
при деменції» 6 МНН, на основі яких представлено 48 ТН у 2014 р., 62 ТН – у 2015 р., 
64 ТН – у 2016 р. та 74 ТН у 2017 р., відповідно. На українському ринку в основному 
переважали препарати вітчизняних виробників. У більшій кількості ТН на фармацев-
тичному ринку України було представлено ЛЗ цитиколіну (34‒48 ТН) і листя Гінкго 
(21‒31 ТН).

Ціни на препарати з кожним роком зростали, у 2014 р. найбільш дешевий 
препарат у групі NO6B «Психостимулятори та ноотропні засоби» мав вартість  
4,13 грн., а найдорожчий ‒ 5 303,40 грн., а в групі N06D «Засоби, що застосовуються 
при деменції» ‒ 5,17 та 1 036,40 грн., відповідно. У 2017 р. вартість препаратів у групі 
NO6B «Психостимулятори та ноотропні засоби» становила від 4,73 до 8 585,02 грн., 
а в групі N06D «Засоби, що застосовуються при деменції» ‒ від 6,41 до 708,03 грн. 
Найдешевшим у групі NO6B «Психостимулятори на ноотропні засоби» виявився ЛЗ 
«Амінобутирова кислота» (Дарницький ХФЗ, Україна, NO6B) ‒ 4,71 грн. за упаковку, 
а найдорожчими був препарат з групи «Гідролізат і деривати тканин», вартість якого 
становила 8 585,02 грн. У групі N06D «Засоби, що застосовуються при деменції» 
найдешевшим був ЛЗ «Листя Гінкго» за 6,41 грн., а найдорожчим ‒ ЛЗ «Мемантин» 
вартістю 708,03 грн. Отже, фармацевтичний ринок України достатньо насичений 
препаратами з ноотропною дією з різною ціною. Препарати з групи N06D «Засоби, 
що застосовуються при деменції» мають нижчі ціни, що дає змогу враховувати фі-
нансові можливості пацієнтів.

Наступним етапом цієї роботи став аналіз обсягів та структури споживання пред-
ставників групи NO6B «Психостимулюючі та ноотропні препарати» в Україні за 
2014‒2017 рр. за допомогою АТС/DDD-методології. Для оцінки споживання зазначе-
них ЛЗ був розрахований показник DDDs/1 000 жителів/день. Одержані дані подано 
в табл. 2. 

Т а б л и ц я  2
Результати дослідження споживання препаратів із ноотропною дією на 

фармацевтичному ринку України протягом 2014‒2017 років

№ 
з/п

МНН ЛЗ, 
АТС-код

Період дослідження, рік
2014 р. 2015 р. 2016 р. 2017 р.

DDDs/1 000 жителів/день
NO6B «Психостимулятори та ноотропні засоби»

1 Атомоксетин
N06B A09

0,0000027 0,00000034 0,00000095 0,0000031

2 Кофеїн-бензоат 
натрію N06B C01

0,15 0,16 0,17 0,18

3 Піринтинол 
N06B X02

0,006 0,05 0,005 0,06

4 Пірацетам 
N06B X03

0,52 0,50 0,50 0,52

5 Вінпоцетин
N06B X16

0,98 0,83 0,88 0,98

6 Мебікар N06B X21 0,05* 0,06* 0,08* 0,01*
7 Фенібут

N06B X22
0,07* 0,09* 0,30* 0,30*



31

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

№ 
з/п

МНН ЛЗ, 
АТС-код

Період дослідження, рік
2014 р. 2015 р. 2016 р. 2017 р.

DDDs/1 000 жителів/день
8 Прамірацетам

N06B X16
0,07* 0,08* 0,02* 0,02*

9 Кислота гамма-
амінобутирова
N06B X23

0,11* 0,14* 0,10* 0,03*

10 Цитиколін
N06B X06

0,10* 0,13* 0,011* 0,09*

11 Гідролізати і дериванти 
тканин
N06B X26

0,09* 0,30* 0,40* 0,40*

12 Пірацетам і комбінації 
N06B X53

0,02* 0,2* 0,2* 0,3*

N06D «Засоби, що застосовуються при деменції»
13 Листя Гінкго

N06D X02
0,59 0,42 0,42 0,51

14 Донезепіл
N06D A02

0,04 0,03 0,04 0,04

15 Мемантин
N06D X01

0,08 0,09 0,14 0,18

16 Ривастигмін
N06D A03

0,001 0,0002 0,0004 0,0008

17 Галантамін
N06D A04

0,0003 0,0004 0,0003 0,0001

18 Іпідакрин
N06D A05

0,05* 0,05* 0,06* 0,10*

Загальне споживання 
ноотропних ЛЗ

2,93 3,13 3,33 3,72

П р и м і т к а: * ‒ показники споживання розраховані за PDD (prescribed daily dose), значення яких 
визначали за інструкціями для застосування препаратів.

Згідно з проведеним аналізом споживання в Україні визначили, що більші об-
сяги споживання на рівні країни протягом досліджуваного періоду мали препарати 
вінпоцетину (0,83‒0,98 DID), пірацетаму (0,50‒0,52 DID) та листя Гінкго (0,42‒0,59 
DID). У групі NO6B «Психостимулятори на ноотропні засоби» першу позицію за 
об’ємами споживання займає МНН вінпоцетин, представлений у 2017 р. 12-ма ТН, 
такими як «Нейровін», «Кавінтон», «Вінпоцетин» та ін., що мають широкий діапазон 
цін на упаковку препарату (12,58‒487,31 грн. у 2017 р.). Другу позицію в цій групі 
займає МНН пірацетам, що представлений в найбільшій кількості ТН на ринку – 29 
ТН у 2017 р., які також мають широкий діапазон цін на препарати – від 9,61 грн. до 
601,0 грн. 

Серед препаратів групи N06D «Засоби, що застосовуються при деменції» на пер-
шому місці за об’ємами споживанням були препарати з листя Гінкго (0,51‒0,59 DID), 
що представлені на ринку у 2017 р. 31 торговою назвою, а на другому – препарати 
мемантину (0,08‒0,18 DID), що представлені на ринку у 2017 р. 21 торговою назвою. 

У групі NO6B «Психостимулятори та ноотропні засоби» менше всього за 
досліджуваний період споживалися пероральні форми МНН атомоксетину  
(0,27·10-5 ‒ 0,31·10-5 DІD). Атомоксетин був представлений на фармацевтичному 

Продовження табл.2



32

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

ринку лише 1 ТН іноземного виробництва – «Страттера». Його призначають в осно-
вному дітям із гіперактивністю для підвищення уваги. У групі N06D «Засоби, що 
застосовуються при деменції» менше всього за досліджуваний період споживалися 
пероральні форми МНН галантаміну (0,001‒0,003 DID). Порівняльний аналіз спо-
живання цих груп показав, що препарати з групи NO6B «Психостимулятори та ноо-
тропні засоби» в 5,4 раза більше споживалися в Україні, ніж із групи N06D «Засоби, 
що застосовуються при деменції».

Наступним етапом роботи став порівняльний аналіз обсягів та структури спожи-
вання ноотропних ЛЗ в Україні, Норвегії та Естонії, який проводили за 2014‒2016 рр. 
за показником DDDs/1 000 жителів/день. Для аналізу використано результати обсягів 
споживання 8 МНН препаратів, представлених на ринку європейських країн [12, 13]. 
Одержані дані наведено в табл. 3.

Результати аналізу показали, що за обсягами споживання препаратів із груп NO6B 
«Психостимулятори та ноотропні засоби» та N06D «Засоби, що застосовуються при 
деменції» у 2014‒2016 рр. досліджувані країни можна розташувати в такому поряд-
ку: Естонія > Норвегія > Україна.

Явним лідером за обсягами споживання препаратів із ноотропною дією є Естонія. 
Україна посідає останнє третє місце серед досліджуваних країн. Так, у нашій країні 
споживалося ноотропних препаратів в середньому у 2014 році у 3,5 раза менше, ніж в 
Естонії і у 2,3 раза менше, ніж у Норвегії; у 2015 році – в 3,8 раза менше, ніж в Естонії 
та в 2,5 раза менше, ніж у Норвегії; у 2016 році – в 3,3 раза менше, ніж в Естонії та в 
2,4 раза менше, ніж у Норвегії. 

Аналіз структури споживання ноотропних препаратів показав, що серед 8 МНН 
цієї групи протягом 2014‒2016 рр. в Естонії та Норвегії щороку було представлено 
препарати не всіх МНН. В Естонії відсутні дані по споживанню препаратів ривастиг-
міну (N06DA03), а в Норвегії – з листя Гінкго (N06D X02).

Як в Україні, так і в Естонії перше місце за обсягами споживання протягом 
2014‒2016 рр. займали препарати листя Гінкго, а в Норвегії відомості про їх спожи-
вання були відсутні. Ефективність та безпеку препаратів із листя Гінкго при лікуван-
ні деменції було підтверджено в декількох метааналізах (2011, 2014 та 2015 роках), 
які включали дані багатьох клінічних подвійних сліпих рандомізованих досліджень, 
проведених на понад 5 тис. пацієнтів. У дослідженнях було продемонстровано ста-
тистично значущі переваги екстракту Гінкго білоба порівняно з плацебо при демен-
ції нейродегенеративної і судинної етіології і підтверджено високий профіль безпеки 
і переносимості препарату [14, 15]. 

В Норвегії перше місце за обсягами споживанням займають препарати донепе-
зилу (N06DA02) на рівні 1,41‒1,28 DID, що мають доведену клінічну ефективність 
у разі симптоматичного лікування деменції [16]. Показники споживання донепезилу 
були приблизно у 10 разів більші, ніж в Естонії та – у 100 разів вищі, ніж в Україні. 
На другому місці за споживанням в Норвегії були препарати мемантину, а в Естонії – 
донезепилу. Дослідження ефективності мемантину за деменції налічують достатньо 
численну базу доказових даних [17]. Пірацетам, що був лідером за споживанням в 
Україні, в Норвегії споживався у 25 разів менше, а в Естонії – у 2 рази менше. Про-
ведений пошук доказів клінічної ефективності пірацетаму показав, що він виявляє 
помірний церебропротекторний ефект у хворих із когнітивними порушеннями після 
кардіохірургічних операцій. Проте, у більшості країн світу, включаючи США і кра-
їни Західної Європи, пірацетам не зареєстровано як лікарський засіб та віднесено 
до БАДів, оскільки його ефективність не доведена в контрольованих клінічних до-
слідженнях [8]. 
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Україна поступалася за рівнем споживання атомоксетину (N06B A09) порівняно 
з Естонією в середньому в 100 разів, а з Норвегією – в 1 000 разів. Але в Україні 
порівняно з іншими досліджуваними країнами споживання кофеїн-бензоат натрію 
(N06BC01) було вищим та становило від 0,15 DID (2014 р.) до 0,17 DID (2016 р.), 
водночас у Норвегії та Естонії об’єм його споживання був у 8‒9 разів нижчим, ніж в 
Україні.

Таким чином, серед досліджуваних представників NO6B «Психостимулятори та 
ноотропні засоби» та N06D «Засоби, що застосовуються при деменції» в Естонії та 
в Україні найбільші обсяги споживання спостерігали у препаратів листя Гінкго, а в 
Норвегії – у ЛЗ донезепилу (1,41‒1,28 DID) та мемантину (0,64‒0,75 DID). 

В и с н о в к и 
1. На фармацевтичному ринку України за 2014‒2017 рр. ЛЗ із ноотропною дією в 

групі N06B було представлено в основному препаратами вітчизняного виробництва 
від 156 ТН (у 2014 р.) до 163 ТН (у 2017 р.) на основі 12 МНН, а в групі N06D – від 
48 ТН (у 2014 р.) до 74 ТН (у 2017 р.) на основі 6 МНН. Ціни на препарати варі-
ювали в широкому діапазоні, що давало змогу враховувати фінансові можливості 
пацієнтів.

2. Результати дослідження споживання ноотропних ЛЗ свідчать, що показники їх 
споживання, виражені у DDDs/1 000 жителів/день (DID), становили 2,93 DID, 3,13 
DID, 3,33 DID і 3,72 DID відповідно у 2014, 2015, 2016, 2017 роках. Жителі України 
споживали в основному ЛЗ із NO6B «Психостимулятори та ноотропні засоби» у 5,4 
раза більше, ніж із групи N06D «Засоби, що застосовуються при деменції». Із групи 
N06B в Україні переважно споживаються препарати вінпоцетину (0,83‒0,98 DІD) та 
пірацетаму (0,50‒0,52 DІD), що мають обмежену доказову базу клінічної ефектив-
ності, але представлені в найбільшій кількості ТН та мають широкий діапазон цін за 
упаковку препарату. З групи N06D найбільше споживалися препарати листя Гінкго 
(0,51‒0,59 DІD) та мемантину (0,08‒0,18 DID), що мають доведену клінічну ефектив-
ність і представлені на ринку значною кількістю торгових назв у широкому діапазоні 
цін за упаковку препарату. 

3. Рівень споживання ноотропних препаратів у 2014‒2016 роках за показником 
DDDs/1 000 жителів/день в Україні не відповідав рівню споживання препаратів цієї 
групи в Європейських країнах Естонії та Норвегії. Найбільші обсяги споживання 
препаратів цієї групи встановлено в Естонії, найменші ‒ в Україні. В Україні спожи-
вали ноотропних ЛЗ майже в 3,5 раза менше, ніж в Естонії, і в 2,4 раза менше, ніж у 
Норвегії. З роками в усіх країнах споживання препаратів цієї групи незначно знижу-
валося. Лідером за обсягами споживання в Норвегії були препарати донезепилу, що 
мають доведену клінічну ефективність у разі деменції. В Україні та Естонії лідерами 
за споживанням стали препарати з листя Гінкго, що також мають доведену клінічну 
ефективність у разі лікування деменції. 
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А Н О Т А Ц І Я

Цереброваскулярні захворювання розвиваються при нейродегенеративних, судинних або лікворо-
дисциркуляторних ураженнях головного мозку. Для їх лікування застосовують ноотропні засоби, що 
мають нейротрофічну, нейропротекторну дію, підвищують енергетичний обмін мозку та мозковий кро-
вообіг. 

Метою роботи стало дослідження асортименту та обсягів споживання ноотропних засобів на фар-
мацевтичному ринку України та порівняння показників обсягів і структури їх споживання з Естонією 
та Норвегією.

Об’єктами цього дослідження стали представники двох фармакотерапевтичних груп ‒ NO6B «Пси-
хостимулятори та ноотропні засоби» та N06D «Засоби, що застосовуються при деменції», присутні 
на українському фармацевтичному ринку. Асортимент зазначених лікарських засобів та середню роз-
дрібну ціну їх упаковок в аптечній мережі України у досліджуваний період визначали за допомогою 
системи дослідження ринку лікарських засобів «Pharmexplorer» компанії «Моріон» (за станом на гру-
день 2014, 2015, 2016, 2017 рр.). Розрахунок об’ємів споживання препаратів виконували за показни-
ком DDDs/1 000 жителів/день або DID, використовуючи фармакоепідеміологічний метод дослідження 
– АТС/DDD-методологію.

На фармацевтичному ринку України за 2014‒2017 рр. лікарські засоби з ноотропною дією були 
представлені від 204 ТН (у 2014 р.) до 237 ТН (у 2017 р.) на основі 18 МНН, переважно вітчизняного 
виробництва. Ціни на препарати варіювали у широкому діапазоні, що давало змогу вибрати препарат 
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із ноотропною дією з урахуванням фінансових можливостей пацієнта. З групи N06B в Україні пере-
важно споживали препарати вінпоцетину (0,83‒0,98 DІD) та пірацетаму (0,50‒0,52 DІD), з групи N06D 
найбільше споживали препарати листя Гінкго (0,51‒0,59 DІD) та мемантину (0,08‒0,18 DID). Лідери 
за споживанням представлені на фармацевтичному ринку в значній кількості ТН та мають широкий 
діапазон цін за упаковку препарату. Порівняно з Європейськими країнами обсяги споживання ноо-
тропних лікарських засобів в Україні майже в 3,5 раза нижчі, ніж в Естонії, і в 2,4 раза нижчі, ніж 
у Норвегії. Лідерами за обсягами споживання в Україні та Естонії були препарати листя Гінкго, а в 
Норвегії – донезепилу. 

На українському фармацевтичному ринку представлено достатній асортимент засобів із ноо-
тропною дією переважно вітчизняного виробництва, що мають широкий діапазон цін за упаковку 
препаратів. Показники обсягів споживання препаратів в Україні були низькі та поступалися двом 
Європейським країнам, а за структурою споживання ‒ були схожі на споживання ноотропних пре-
паратів в Естонії.
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А Н Н О Т А Ц И Я

Цереброваскулярные заболевания развиваются при нейродегенеративных, сосудистых или ликво-
родисциркуляторних поражениях головного мозга. Для их лечения применяют ноотропные средства, 
имеющие нейротрофическое, нейропротекторное действие, повышают энергетический обмен мозга и 
мозговой кровоток.

Целью работы явилось исследование ассортимента и объемов потребления ноотропных средств на 
фармацевтическом рынке Украины, а также сравнение показателей объемов и структуры их потребле-
ния с Эстонией и Норвегией.

Объектами этого исследования стали представители двух фармакотерапевтических групп ‒ NO6B 
«Психостимуляторы и ноотропные средства» и N06D «Средства, применяемые при деменции», при-
сутствующие на украинском фармацевтическом рынке. Ассортимент указанных лекарственных средств 
и среднюю розничную цену их упаковок в аптечной сети Украины в исследуемый период определяли 
с помощью системы исследования рынка лекарственных средств «Pharmexplorer» компании «Морион» 
(по состоянию на декабрь 2014, 2015, 2016, 2017 гг.). Расчет объемов потребления препаратов осущест-
вляли по показателю DDDs/1 000 жителей/день или DID, используя фармакоэпидемиологический метод 
исследования ‒ АТС/DDD-методологию.

На фармацевтическом рынке Украины за 2014‒2017 гг. лекарственные средства с ноотропным 
действием были представлены от 204 ТН (в 2014 г.) до 237 ТН (в 2017 г.) на основе 18 МНН, пре-
имущественно отечественного производства. Цены на препараты варьировали в широком диапазоне, 
что позволяло выбрать препарат с ноотропным действием с учетом финансовых возможностей паци-
ента. Из группы N06B в Украине преимущественно потребляли препараты винпоцетина (0,83‒0,98 
DID) и пирацетама (0,50‒0,52 DID), из группы N06D больше потребляли препараты листьев Гинкго 
(0,51‒0,59 DID) и мемантина (0,08‒0,18 DID). Лидеры по потреблению представлены на фармацев-
тическом рынке в значительном количестве ТН и имеют широкий диапазон цен за упаковку пре-
парата. По сравнению с европейскими странами объемы потребления ноотропных лекарственных 
средств в Украине почти в 3,5 раза ниже, чем в Эстонии, и в 2,4 раза ниже, чем в Норвегии. Лидерами 
по объемам потребления в Украине и Эстонии были препараты листьев Гинкго, а в Норвегии ‒ до-
незепила.

На украинском фармацевтическом рынке представлен достаточный ассортимент средств с 
ноотропным действием преимущественно отечественного производства, которые имеют широкий ди-
апазон цен за упаковку препаратов. Показатели объемов потребления препаратов в Украине были низ-
кие и уступали двум европейским странам, а по структуре потребления ‒ были схожи с потреблением 
ноотропных препаратов в Эстонии.
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A B S T R A C T

Cerebrovascular disease develops in neurodegenerative, vascular or cerebrovascular diseases of the 
brain. For their treatment, nootropic agents have neurotrophic, neuroprotective effects, increase brain energy 
exchange and cerebral circulation.

The purpose of the study was to study the range and consumption of nootropic agents in the pharmaceutical 
market of Ukraine and to compare the volume and structure of their consumption with Estonia and Norway.

The objects of this study were the representatives of two pharmacotherapeutic groups – NO6B 
«Psychostimulants and Nootropic Drugs» and N06D «Drugs used for dementia» present on the Ukrainian 
pharmaceutical market. The range of these drugs and the average retail price of their packs in the pharmacy 
network of Ukraine during the studied period were determined using the Morion Company Pharmexplorer 
market research system (as of December 2014, 2015, 2016, 2017). Drugs were performed according 
to DDDs/1 000 inhabitants/day or DID, using pharmacoepidemiological method of study ‒ ATC/DDD 
methodology.

In the pharmaceutical market of Ukraine for 2014‒2017, nootropic drugs were represented from 204 tonnes 
(in 2014) to 237 tonnes (in 2017), based on 18 MNN, mainly domestic production. Drug prices varied over a 
wide range, which made it possible to choose a drug with nootropic action, taking into account the patient’s 
financial capabilities. Vinpocetine (0.83‒0.98 DID) and piracetam (0.50‒0.52 DID) were predominantly 
consumed in the N06B group in Ukraine, while Ginkgo leaves (0.51‒0.59 DID) were the most consumed in 
the N06D group. and memantine (0.08‒0.18 DID). Consumption leaders are represented in the pharmaceutical 
market in a significant amount of TH and have a wide range of pricing for drug packaging. Compared to 
European countries, the consumption of nootropic drugs in Ukraine is almost 3.5 times lower than in Estonia 
and 2.4 times lower than in Norway. In terms of consumption in Ukraine and Estonia, the leaders were Ginkgo 
leaves, and in Norway, Donezepil.

In the Ukrainian pharmaceutical market there is a sufficient assortment of products with nootropic action 
of mainly domestic production, which have a wide range of prices for the packaging of drugs. Consumption 
rates for drugs in Ukraine were low and inferior to two European countries, and in terms of consumption 
patterns similar to those of nootropic drugs in Estonia.
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Захворювання дихальних шляхів наражають на небезпеку велику кількість лю-
дей по всьому світу, наприклад в Європейському союзі 7% випадків госпіталізації 
пов’язано з респіраторними захворюваннями, які є причиною близько 12% смертей 
від усіх причин.

Інфекції верхніх та нижніх дихальних шляхів є розповсюдженим станом, при яко-
му регулярно звертаються за медичною допомогою, і їх лікування залежить від ви-
користання рецептурних та безрецептурних лікарських засобів [1].

Муколітичні лікарські засоби з амброксолом гідрохлоридом відзначаються 
ефективною відхаркувальною дією, є препаратами першого вибору у разі сухості 
слизової оболонки бронхів, в’язкому та густому секреті бронхіальних залоз із 
метою зменшення кашлю та представлені широким різноманіттям лікарських 
форм. Отже, визначення якісного та кількісного вмісту основної діючої речовини 
муколітичного лікарського засобу є необхідним для підтвердження його якості 
[2]. У ДФУ/ЄФ зазначено монографію на «Амброксолу гідрохлорид, субстанція», 
що містить методику виконання якісного визначення (ідентифікації) амброксолу 
гідрохлориду методом абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій області 
та тонкошарової хроматографії, що сформувались на основі наукових досягнень 
фармацевтичної хімії, фармацевтичного аналізу, його критеріїв, способів та методів. 
Також у ДФУ наявна монографія на «Амброксолу таблетки», що містить методики 
проведення якісного і кількісного визначення амброксолу гідрохлориду методом 
абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій області, якісного визначення 
методом тонкошарової хроматографії та домішок методом високоефективної 
рідинної хроматографії [3, 4]. Підвищення рівня вимог до якості лікарських засобів, 
вирішення труднощів із визначення діючої речовини потребують урізноманітнення 
та удосконалення методик аналізу лікарського засобу. Таким чином, перевірка 
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придатності наявних фармакопейних методик для окремих лікарських форм є 
актуальною щодо можливості їх використання для різних лікарських форм із тією 
самою діючою речовиною [5‒8].

Мета роботи ‒ перевірити придатність наявних методик, які зазначено в 
монографіях ДФУ для «Амброксолу гідрохлорид, субстанція» та «Амброксолу 
таблетки», для якісного та кількісного визначення амброксолу гідрохлориду в 
інших готових лікарських засобах, до складу яких входить амброксолу гідро хлорид, 
та визначити можливість використання альтернативного розчинника у окремих 
методиках.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Для експериментального визначення було виконано ідентифікацію та кількісне 

визначення амброксолу гідрохлориду у різних лікарських формах методами 
абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій області та високоефективної 
рідинної хроматографії, а також ідентифікацію методом тонкошарової 
хроматографії. 

Для проведення дослідження було обрано субстанцію амброксолу гідрохлориду 
та чотири готові лікарські форми з діючою речовиною амброксолу гідрохлоридом: 
розчин для ін’єкцій 7,5 мг/мл в ампулах, таблетки по 30 мг, сироп 15 мг/5 мл та 
комбінований лікарський засіб, що містить амброксолу гідрохлориду 30 мг та 
ацетилцистеїну 200 мг у формі порошку для оральної суспензії в саше. 

1) Ідентифікацію амброксолу гідрохлориду в субстанції здійснювали методом 
абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій області (ДФУ/ЄФ 2.2.25). Згідно 
з вимогами монографії «Амброксолу гідрохлорид, субстанція» мають спостерігатися 
адсорбційні максимуми за довжин хвиль 245 нм і 310 нм, а також відношення оптич-
них густин А245/А310 має становити від 3,2 до 3,4. Як розчинник використовують 
0,05 М розчин сірчаної кислоти (H2SO4).

Нами було запропоновано перевірити можливість використання для 
ідентифікації амброксолу гідрохлориду в субстанції як альтернативного розчинника 
0,1 М розчин кислоти хлористоводневої (HCl). А також перевірити можливість 
використання методики, вказаної в монографії «Амброксолу гідрохлорид, субстан-
ція», та альтернативного розчинника для ідентифікації амброксолу гідрохлориду в 
вищенаведених готових лікарських формах.

Досліджувані розчини готували з концентрацією амброксолу гідрохлориду –  
0,04 мг/мл. Записували спектр в області від 200 до 350 нм та вимірювали оптичну 
густину досліджуваних розчинів в максимумах за довжин хвиль 245 нм та  
310 нм в кюветі з шаром завтовшки 10 мм, використовуючи як компенсаційний 
розчин відповідний розчинник (0,05 М розчин сірчаної кислоти або 0,1 М розчин 
хлористоводневої кислоти).

2) Визначення кількісного вмісту амброксолу гідрохлориду в таблетках та інших 
лікарських формах (розчин для ін’єкцій, сироп, порошок для орального розчину) 
здійснювали методом абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій області 
відповідно до вимог діючого видання ДФУ/ЄФ, 2.2.25 згідно з методикою, яка за-
значена в монографії ДФУ «Амброксолу таблетки». Готували випробовувані та 
стандартні розчини з концентрацією амброксолу гідрохлориду – 0,06 мг/мл. Як 
розчинник та компенсаційний розчин використовували 0,1 М розчин кислоти 
хлористоводневої. Дослідження виконували з двома стандартними та двома 
випробовуваними зразками для кожної лікарської форми. Вимірювали оптичну 
густину випробовуваних та стандартних розчинів на спектрофотометрі за довжини 
хвилі 307 нм у кюветі з шаром завтовшки 10 мм відносно компенсаційного розчину.



41

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

Розраховували вміст амброксолу гідрохлориду в таблетках та інших лікарських 
формах, виходячи із оптичної густини випробовуваних та стандартних розчинів, мас 
наважок/об’єму проб, розведень розчинів, чистоти стандартного зразка, середньої 
маси таблетки тощо. 

3) Окрім методики ідентифікації методом абсорбційної спектрофотометрії в 
ультрафіолетовій області в монографії ДФУ «Амброксолу гідрохлорид, субстанція» 
також наявна методика ідентифікації методом тонкошарової хроматографії. Тому 
нами було перевірено можливість її використання для ідентифікації амброксолу 
гідрохлориду в готових лікарських формах.

Для постановки методу керувались загальними принципами та рекомендаціями, 
наведеними в ДФУ/ЄФ, 2.2.27. Оскільки концентрація амброксолу гідрохлориду у 
готових лікарських формах є набагато нижчою за рекомендовану у вищезазначеній 
монографії, концентрацію амброксолу гідрохлориду для випробовуваних розчинів 
підбирали експериментально, для одержання плям, які чітко виявляються на 
хроматограмі. Відповідно коригували об’єм проб для нанесення на пластинку. 
Для випробування використовували розчини в метанолі, концентрація амброксолу 
гідрохлориду у яких становила 2 мг/мл для кожної лікарської форми.

Хроматографування виконували методом вертикального елюювання у 
насиченій атмосфері [1, 5] у таких умовах: хроматографічна пластинка ‒ TLC 
Silicagel 60 F254; рухома фаза ‒ розчин аміаку концентрований Р–пропанол Р–
етилацетат Р–гексан Р (1:10:20:70 (об/об/об/об)); об’єм проб для нанесення 
‒ 25 мкл; відстань фронту рухомої фази ‒ 2/3 довжини пластинки; виявлення 
– в УФ-світлі за довжини хвилі 254 нм. Плями, одержані на хроматограмі для 
усіх випробовуваних розчинів, порівнювали візуально з відповідною плямою, 
одержаною на хроматограмі розчину порівняння, порівнюючи забарвлення, 
розмір і коефіцієнт утримування (Rf) усіх плям.

4) Оскільки наявна монографія ДФУ «Амброксолу таблетки» містить 
показник «Домішки», випробування за яким здійснюють із використанням методу 
високоефективної рідинної хроматографії, нами було досліджено можливість ви-
користання зазначених в методиці умов хроматографування для ідентифікації та 
визначення кількісного вмісту амброксолу гідрохлориду в готових лікарських 
формах.

Ідентифікацію та визначення кількісного вмісту амброксолу гідрохлориду в 
таблетках та інших лікарських формах здійснювали методом високоефективної 
рідинної хроматографії відповідно до вимог діючого видання ДФУ/ЄФ, 2.2.29. Для 
випробування використовували розчини, концентрація амброксолу гідрохлориду 
у яких становила 0,03 мг/мл для кожної лікарської форми. Готували основні 
розчини з концентрацією 0,3 мг/мл, використовуючи воду як розчинник, подальші 
розведення розчинів до необхідної концентрації робили рухомою фазою. 
Концентрацію амброксолу гідрохлориду підбирали експериментально, отримуючи 
коректну величину відгуку з урахуванням досягнення параметрів придатності 
хроматографічної системи. Детектування здійснювали за довжини хвилі 248 нм, 
оскільки за цієї довжини хвилі спостерігається максимальне поглинання амброксолу 
в УФ-області. Визначали час утримування та вимірювали площі піків амброксолу 
гідрохлориду на хроматограмах випробовуваних розчинів та розчину порівняння. 
Дослідження виконували з двома стандартними та двома випробовуваними зразками 
для кожної лікарської форми.

Для проведення розділення використовували рухому фазу ‒ суміш ацетонітрилу 
та буферного розчину рН 7,0 у співвідношенні 50:50 (об/об), з метою досягнення 
необхідного часу утримування амброксолу гідрохлориду.
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Визначення амброксолу гідрохлориду здійснювали на рідинному хроматографі 
«Agilent 1200»з діодно-матричним детектором. 

Випробування робили у таких умовах хроматографування: хроматографіч-
на колонка InertsilODS-3V, (250 × 4,6) мм, з розміром частинок 5 мкм; швидкість 
потоку рухомої фази – 1 мл/хв; детектування – спектрофотометрично за довжини 
хвилі 248 нм; об’єм інжекції – 20 мкл; температура колонки – 25 ℃; час виходу піка 
амброксолу гідрохлориду ~ 12,8 хв.

Приготування буферного розчину рН 7,0. 1,32 г амонію фосфату вміщували в 
мірну колбу ємністю 1 000 мл, розчинили у 900 мл води та довели значення рН до 
7,0 (потенціометрично) за допомогою кислоти фосфорної. Об’єм розчину довели до 
мітки водою та перемішали. Розчин використовували свіжоприготовленим.

З метою оцінки придатності хроматографічної системи інжектували по 20 мкл 
розчину порівняння та отримували 5 послідовних хроматограм.

Згідно з рекомендаціями ДФУ/ЄФ (2.2.29, 2.2.46) хроматографічна система 
вважається придатною, якщо:

1) коефіцієнт симетрії (Т) піка амброксолу гідрохлориду, розрахований із 
хроматограм розчину порівняння, становитиме 0,8–1,5;

2) ефективність хроматографічної колонки (N), розрахована за піком амброксолу 
гідрохлориду на хроматограмі розчину порівняння, становитиме не менше 5 000 
теоретичних тарілок.

Після підтвердження придатності системи, в цих умовах інжектували 
бланк, випробовувані розчини та проводили розрахунки і оцінку одержаних 
результатів.

Під час виконання ідентифікації амброксолу гідрохлориду оцінювали 
відповідність часу утримування піка амброксолу гідрохлориду на хроматограмах 
випробовуваних розчинів готових лікарських форм із часом утримування відповідного 
піка на хроматограмах розчинів порівняння. Для позитивної ідентифікації мають 
виконуватися такі вимоги ‒ на хроматограмі випробовуваного розчину час 
утримування піка амброксолу гідрохлориду має співпадати з часом утримування 
відповідного піка на хроматограмі розчину порівняння з точністю ± 2%.

Вимірювали площу піка амброксолу гідрохлориду на хроматограмах 
випробовуваних розчинів та розчинів порівняння. 

Вміст амброксолу гідрохлориду в препаратах обчислювали за формулами, 
враховуючи площі піка амброксолу гідрохлориду на хроматограмах випробовуваних 
розчинів та розчинів порівняння, маси наважок/об’єми проб, розведення розчинів, 
чистоту стандартного зразка, середню масу таблетки тощо. Оцінювали відповідність 
вмісту діючої речовини в готових лікарських засобах протягом терміну придатності 
наступним межам: ± 10% від номінального вмісту. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Під час проведення ідентифікації амброксолу гідрохлориду методом абсорбційної 

спектрофотометрії в ультрафіолетовій області в субстанції з використанням як 
розчинника 0,05 М розчину кислоти сірчаної (H2SO4) та альтернативно ‒ 0,1 М 
розчину кислоти хлористоводневої (HCl), а також у готових лікарських формах із 
використанням як розчинника 0,1 М розчину кислоти хлористоводневої одержано 
результати, наведені у табл. 1.
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Т а б л и ц я  1
Результати відповідності відношення оптичних густин вимогам монографії 

«Амброксолу гідрохлорид, субстанція» методом абсорбційної спектрофотометрії 
в ультрафіолетовій області

Лікарська форма
Вимоги 

монографії
А245/А310 

Середнє значення 
відношення оптичних 

густин А245/А310

Відповідність 
вимогам 

монографії
Субстанція 

(0,05 М розчин Н2SO4)
3,2–3,4 3,22 Відповідає

Субстанція 
(0,1 М розчин НСl) 3,2–3,4 3,29 Відповідає

Розчин для ін’єкцій 3,2–3,4 3,36 Відповідає
Таблетки 3,2–3,4 3,35 Відповідає

Сироп (фільтрований розчин) 3,2–3,4 6,84 Не відповідає
Сироп (не фільтрований розчин) 3,2–3,4 6,96 Не відповідає
Порошок для оральної суспензії 
у саше (фільтрований розчин) 3,2–3,4 2,66 Не відповідає

Порошок для оральної суспензії 
у саше (не фільтрований розчин) 3,2–3,4 2,64 Не відповідає

В результаті випробування підтверджена відповідність вимогам монографії 
«Амброксолу гідрохлорид, субстанція» щодо наявності на УФ-спектрах поглинання 
адсорбційних максимумів за довжин хвиль 245 нм і 310 нм, а також щодо відно-
шення оптичних густин А245/А310 встановленому діапазону для субстанції та готових 
лікарських форм у вигляді розчину для ін’єкцій та таблеток, спектри наведено на рис 1.

В результаті перевірки препаратів у формі сиропу та порошку для оральної 
суспензії одержано незадовільні результати, відповідно використання такої методики 
не є можливим для ідентифікації амброксолу гідрохлориду в цих готових лікарських 
формах, що може бути пов’язано з наявністю у лікарській формі у вигляді порошку 
для оральної суспензії другої діючої речовини ацетилцистеїну та великою кількістю 
допоміжних речовин в обох формах, УФ-спектри поглинання наведено на рис 2.

Рис. 1. УФ-спектри поглинання для розчинів субстанції амброксолу 
гідрохлориду та розчинів готових лікарських формах у вигляді розчину для 

ін’єкцій та таблеток



44

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

Рис. 2. УФ-спектри поглинання для розчинів готових лікарських форм у 
вигляді сиропу та порошку для оральної суспензії

Під час проведенні кількісного визначення амброксолу гідрохлориду методом 
абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій області в результаті математичних 
розрахунків встановлено, що кількісний вміст амброксолу гідрохлориду становить:

‒ в 1 таблетці ‒ 29,81 мг та відповідає вимогам монографії;
‒ в 1 мл розчину для ін’єкцій ‒ 7,32 мг та відповідає вимогам « ± 10% від 

номінальної кількості»;
‒ в 5 мл сиропу ‒ 15,69 мг та відповідає вимогам « ± 10% від номінальної 

кількості»;
‒ в одному саше ‒ 51,2 мг, що значно перевищує допустимий вміст та не відповідає 

вимогам « ± 10% від номінальної кількості».
Результати ідентифікації амброксолу гідрохлориду методом тонкошарової 

хроматографії подано на рис. 3. Згідно з наведеними даними плями, одержані на 
хроматограмі випробовуваних розчинів для лікарських форм – розчин для ін’єкцій 
та таблетки, відповідають відповідній плямі, одержаній на хроматограмі розчину СЗ 
амброксолу гідрохлориду за забарвленням, розміром і коефіцієнтом утримування (Rf).

Рис. 3. Результати ідентифікації амброксолу гідрохлориду в готових 
лікарських формах методом тонкошарової хроматографії:

1 ‒ розчин СЗ амброксолу гідрохлориду; 2 ‒ випробовуваний розчин для 
лікарської форми – розчин для ін’єкцій; 3 ‒ випробовуваний розчин для лікарської 
форми – таблетки; 4 ‒ випробовуваний розчин для лікарської форми – порошок для 

оральної суспензії; 5 ‒ випробовуваний розчин для лікарської форми – сироп
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У разі ідентифікації амброксолу гідрохлориду методом високоефективної 
рідинної хроматографії одержано результати, які наведено у табл. 2.

Т а б л и ц я  2
Час утримування піка амброксолу гідрохлориду методом ВЕРХ

Лікарська форма
Час утримування піка амброксолу гідрохлориду, хв

Розчин 1/Розчин 2
Таблетки 12,814/12,816 
Розчин для ін’єкцій 12,813/12,816
Сироп 12,814/12,814
Порошок для оральної суспензії 12,804/12,807
Стандартний зразок 12,812/12,822

Згідно з отриманими даними можна зробити висновок, що час утримування піка 
амброксолу гідрохлориду на хроматограмах всіх випробовуваних розчинів співпадає 
з часом утримування цього піка на хроматограмах розчину порівняння з точністю 
± 2%. Тобто, ця методика дає змогу ідентифікувати амброксолу гідрохлорид у 
лікарських засобах, які обрано для дослідження.

Також на хроматограмах випробовуваних розчинів, приготовлених із таких 
лікарських форм як сироп та порошок для оральної суспензії, спостерігається наявність 
додаткових піків, які підтверджують наявність у складі зазначених лікарських форм 
інших компонентів (діючих або допоміжних речовин), що, ймовірно, мали вплив на 
хід попередніх досліджень, наведено на рис 4. 



46

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

В результаті оцінки придатності хроматографічної системи при кількісному 
визначенні амброксолу гідрохлориду методом високоефективної рідинної 
хроматографії, при хроматографуванні розчину порівняння отримали значення, що 
відповідають встановленим вимогам. 

Отримані значення наведено у табл. 3.
Т а б л и ц я  3

Результати оцінки придатності хроматографічної системи у разі кількісного 
визначення амброксолу гідрохлориду методом ВЕРХ

Розчин 
порівняння

Результати перевірки придатності хроматографічної системи
Т RSD, % N

1 1,11 0,05 13782
2 1,12 0,01 14244

Первинні дані та результати кількісного вмісту амброксолу гідрохлориду в 
готових лікарських засобах при випробуванні методом високоефективної рідинної 
хроматографії подано у табл. 4.

Т а б л и ц я  4
Результати визначення кількісного вмісту амброксолу гідрохлориду в готових 

лікарських засобах методом ВЕРХ

Таблетки                                                            Вимоги: 27,75–32,25 мг/табл
 Sзр Sст mст, мг mзр, мг Р, % X1, мг/табл

RSO 1
719,48529 778,94082 15,15 234,76 99,5 28,47 ± 0,18
738,57865 778,94082 15,15 242,98 99,5 28,24 ± 0,18

RSO 2
719,48529 761,16339 14,89 234,76 99,5 28,63 ± 0,18
738,57865 761,16339 14,89 242,98 99,5 28,40 ± 0,18

Середнє 28,43 ± 0,18

Сироп                                                                     Вимоги: 13,5‒16,5 мг/5 мл
 Sзр Sст mст, мг mзр, мг Р, % X2, мг/ 5 мл

RSO 1
752,73049 778,94082 15,15 5620,0 99,5 14,77 ± 0,11
754,3487 778,94082 15,15 5670,0 99,5 14,68 ± 0,11

RSO 2
752,73049 761,16339 14,89 5620,0 99,5 14,86 ± 0,10
754,3487 761,16339 14,89 5670,0 99,5 14,76 ± 0,10

Середнє 14,77 ± 0,10
Розчин для ін’єкцій                                                  Вимоги: 6,75‒8,25 мг/мл
 Sзр Sст mст, мг V1, мл Р, % X3, мг/мл

RSO 1
773,29226 778,94082 15,15 1,0 99,5 7,48 ± 0,09
786,18953 778,94082 15,15 1,0 99,5 7,61 ± 0,10

RSO 2
773,29226 761,16339 14,89 1,0 99,5 7,53 ± 0,10
786,18953 761,16339 14,89 1,0 99,5 7,65 ± 0,10

Середнє 7,57 ± 0,10

Порошок для оральної суспензії                          Вимоги: 27,0–33,0 мг/саше
 Sзр Sст mст, мг mзр, мг Р, % X4, мг/саше

RSO 1
674,58128 778,94082 15,15 1928,5 99,5 27,84 ± 0,20
773,54924 778,94082 15,15 2166,0 99,5 28,42 ± 0,20

RSO 2
674,58128 761,16339 14,89 1928,5 99,5 28,00 ± 0,21
773,54924 761,16339 14,89 2166,0 99,5 28,58 ± 0,21

Середнє 28,21 ± 0,20
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Розрахунки здійснювали за такими формулами:

де Sзр – середнє значення площі піка амброксолу гідрохлориду, розраховане з 
хроматограм випробовуваного розчину;

Sст – середнє значення площі піка амброксолу гідрохлориду, розраховане з 
хроматограм розчину порівняння;

mст – маса наважки стандартного зразка амброксолу гідрохлориду, мг;
mзр – маса наважки випробовуваного препарату, мг;
V1 – об’єм зразка випробовуваного препарату, мл;
b – середня маса таблетки/вмісту саше, мг;
r ‒ густина сиропу, (1,140) г/см3;
P – вміст основної речовини у стандартному зразку амброксолу гідрохлориду, %.
Згідно з поданими вище результатами встановлено, що кількісний вміст 

амброксолу гідрохлориду в препаратах відповідає вимогам « ± 10% від номінальної 
кількості».

У результаті досліджень експериментально підтверджено, що методика зі 
застосуванням методу високоефективної рідинної хроматографії придатна для 
ідентифікації та кількісного визначення амброксолу гідрохлориду в готових 
лікарських засобах, які обрано для цієї роботи.

В и с н о в к и
1. Підтверджено придатність застосування альтернативного розчинника 0,1 М 

розчину кислоти хлористоводневої для ідентифікації амброксолу гідрохлориду 
в субстанції методом УФ-спектрофотометрії, як зазначено в монографії ДФУ 
«Амброксолу гідрохлорид, субстанція».

2. За результатами дослідження щодо можливості використання методики 
ідентифікації методом УФ-спектрофотометрії, вказаної в монографії «Амброксолу 
гідрохлорид, субстанція», та альтернативного розчинника 0,1 М розчину кислоти 
хлористоводневої для готових лікарських форм встановлено, що ідентифікація 
амброксолу гідрохлориду є можливою тільки для розчину для ін’єкцій та таблеток. 
Для сиропу та порошку для оральної суспензії встановлено, що використання такої 
методики для ідентифікації амброксолу гідрохлориду не є можливим, що може бути 
пов’язано з наявністю великої кількості допоміжних речовин.

3. Згідно з наведеними результатами кількісного визначення амброксолу 
гідрохлориду за методикою монографії ДФУ «Амброксолу таблетки» в різних 
лікарських формах можна зробити висновок, що ця методика придатна для 
таких готових лікарських форм як розчин для ін’єкцій та сироп. Для кількісного 
визначення амброксолу гідрохлориду в готовій лікарській формі у вигляді порошку 
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для орального розчину ця методика непридатна у зв’язку зі впливом другої діючої 
речовини ацетицистеїну та інших компонентів препарату.

4. За результатами перевірки можливості використання методики ідентифікації 
методом тонкошарової хроматографії, зазначеної в монографії «Амброксолу 
гідрохлорид, субстанція», встановлено, що ідентифікація амброксолу гідрохлориду 
можлива для таких лікарських форм як таблетки та розчин для ін’єкцій. Однак 
встановлено непридатність цієї методики для таких форм як порошок для 
оральної суспензії та сироп, оскільки на хроматограмі випробовуваних розчинів 
спостерігається наявність тяжу від лінії старту, що зумовлено наявністю допоміжних 
речовин у складі лікарських засобів, та відсутність плями, що знаходиться на одному 
рівні з плямою амброксолу гідрохлориду, одержаній на хроматограмі розчину 
порівняння.

5. Підтверджено, що експериментально підібрана методика зі застосуванням 
методу високоефективної рідинної хроматографії придатна для ідентифікації та 
кількісного визначення амброксолу гідрохлориду в готових лікарських засобах, 
які обрано для цієї роботи, та може бути використана для випробувань готових 
лікарських засобів з аналогічним вмістом діючих та допоміжних речовин.

6. Встановлено, що з використанням методу високоефективної рідинної 
хроматографії можливо не тільки ідентифікувати й кількісно визначити амброксолу 
гідрохлорид, а також встановити наявність та визначити вміст деяких допоміжних 
речовин. 

7. Отже, отримані результати досліджень вказують на перспективність 
застосування зазначених методів для розроблення методик ідентифікації та 
кількісного визначення речовин у лікарських засобах та подальшої їх валідації.
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А Н О Т А Ц І Я 

Визначення якісного та кількісного вмісту основної діючої речовини муколітичного лікарського 
засобу є необхідним для підтвердження його доброякісності. 

Мета наукового дослідження ‒ перевірка придатність наявних методик якісного та кількісного 
визначення амброксолу гідрохлориду, які зазначено в монографіях ДФУ «Амброксолу гідрохлорид, 
субстанція» та «Амброксолу таблетки», для можливості якісного та кількісного визначення 
амброксолу гідрохлориду в різних готових лікарських засобах та визначення можливості використання 
альтернативного розчинника у окремих методиках.

Використано субстанцію амброксолу гідрохлориду та чотири готові лікарські форми з діючою 
речовиною амброксолу гідрохлоридом: розчин для ін’єкцій 7,5 мг/мл в ампулах, таблетки по  
30 мг, сироп 15 мг/5 мл та комбінований лікарський засіб, що містить амброксолу гідрохлориду  
30 мг та ацетилцистеїну 200 мг у формі порошку для оральної суспензії в саше. Дослідження здійснено 
зі застосуванням УФ-спектрофотометра, рідинного хроматографа «Agilent 1200» із діодно-матричним 
детектором (хроматографічна колонка ‒ Inertsil ODS-3V, 250×4,6 мм, із розміром частинок 5 мкм), тон-
кошарової хроматографії (хроматографічна пластинка ‒ TLC Silica gel 60 F254).

Підтверджено придатність застосування альтернативного розчинника 0,1 М розчину хлористовод-
невої кислоти для ідентифікації субстанції амброксолу гідрохлориду методом УФ-спектрофотометрії, 
як зазначено в монографії ДФУ для «Амброксолу гідрохлорид, субстанція». Встановлено, що іденти-
фікація амброксолу гідрохлориду з 0,1 М розчином хлористоводневої кислоти є можливою тільки для 
розчину для ін’єкцій та таблеток. Для сиропу та порошку для оральної суспензії встановлено, що ви-
користання такої методики для ідентифікації амброксолу гідрохлориду не є можливим.

Методика монографії ДФУ «Амброксолу таблетки» придатна для таких форм як розчин для 
ін’єкцій та сироп. Для кількісного визначення амброксолу гідрохлориду в препараті у формі порошку 
для орального розчину ця методика непридатна. 

Із використанням методу тонкошарової хроматографії можлива ідентифікація амброксолу 
гідрохлориду для таких форм як таблетки та розчин для ін’єкцій. Однак встановлено непридатність цієї 
методики для таких форм як порошок для оральної суспензії та сироп.

Підтверджено, що експериментально підібрана методика зі застосуванням методу високоефективної 
рідинної хроматографії придатна для ідентифікації та кількісного визначення амброксолу гідрохлориду 
та може бути використана для випробувань готових лікарських засобів з аналогічним вмістом діючих 
та допоміжних речовин. Встановлено, що метод високоефективної рідинної хроматографії дає змогу не 
тільки ідентифікувати й кількісно визначити амброксолу гідрохлорид, а також встановити наявність та 
визначити деякі допоміжні речовини. 
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А Н Н О Т А Ц И Я 

Определение качественного и количественного содержания основного действующего вещества 
муколитического лекарственного средства необходимо для подтверждения его доброкачественности.

Цель научного исследования ‒ проверить пригодность существующих методик качественного и 
количественного определения амброксола гидрохлорида, указанных в монографиях ГФУ «Амброксола 
гидрохлорид, субстанция» и «Амброксола таблетки», для качественного и количественного определения 
амброксола гидрохлорида в разных готовых лекарственных средствах и определить возможность 
использования альтернативного растворителя в отдельных методиках.

Использованы субстанция амброксола гидрохлорида и четыре готовые лекарственные формы 
с действующим веществом амброксола гидрохлоридом: раствор для инъекций 7,5 мг/мл в ампулах, 
таблетки по 30 мг, сироп 15 мг/5 мл и комбинированное лекарственное средство, которое содержит 
амброксола гидрохлорид 30 мг и ацетилцистеина 200 мг в форме порошка для оральной суспензии 
в саше. Исследование осуществлено с использованием УФ-спектрофотометра, жидкостного 
хроматографа «Agilent 1200» с диодно-матричным детектором (хроматографическая колонка ‒ Inertsil 
ODS-3V, 250×4,6 мм, с размером частиц 5 мкм), тонкослойной хроматографии (хроматографическая 
пластинка ‒ TLC Silica gel 60 F254).

Подтверждена пригодность использования альтернативного растворителя 0,1 М раствора 
хлористоводородной кислоты для идентификации субстанции амброксола гидрохлорида методом 
УФ-спектрофотометрии, указанным в монографии ГФУ для «Амброксола гидрохлорида, 
субстанция». Определено, что идентификация амброксола гидрохлорида с 0,1 М раствором 
хлористоводородной кислоты возможна только для раствора для инъекций и таблеток. Для сиропа 
и порошка для оральной суспензии использование такой методики для идентификации амброксола 
гидрохлорида невозможно.

Методика монографии ГФУ «Амброксола таблетки» пригодна для таких лекарственных форм 
как раствор для инъекций и сироп. Для количественного определения амброксола гидрохлорида в 
препарате в форме порошка для орального раствора эта методика непригодна.

С использованием метода тонкослойной хроматографии возможна идентификация амброксола 
гидрохлорида в таких формах, как таблетки и раствор для инъекций. Однако определена непригодность 
этой методики для таких форм как порошок для оральной суспензии и сироп.

Подтверждено, что экспериментально подобраная методика с использованием метода 
высокоэффективной жидкостной хроматографии пригодна для качественного и количественного 
определения амброксола гидрохлорида в готовых лекарственных средствах, которые выбраны для этой 
работы, и может быть использована для испытаний готовых лекарственных средств с аналогичным 
составом действующих и вспомогательных веществ. Установлено, что метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии дает возможность не только идентифицировать и количественно 
определять амброксола гидрохлорид, а также определять наличие некоторых вспомогательных 
веществ. 
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A B S T R A C T

The determination of the qualitative and quantitative content of the main active substance of a microlitic 
medicinal product is necessary to confirm its good quality.

The purpose of scientific research: check the suitability of existing methods for the qualitative and quanti-
tative determination of ambroxol hydrochloride, as indicated in the monographs of the SPU «Ambroxol hydro-
chloride, substance» and «Ambroxol tablets», for the possibility of qualitative and quantitative determination 
of ambroxol hydrochloride in various finished medicines and to determine the possibility of using an alternative 
solvent in individual methods.

The substance of Ambroxol hydrochloride and four finished dosage forms with the active substance Am-
broxol hydrochloride were used: injection solution 7.5 mg/ml in ampoules, 30 mg tablets, syrup 15 mg/5 ml 
and a combined drug that contains 30 mg Ambroxol hydrochloride and acetylcysteine 200 mg in powder form 
for oral suspension in sachet. The study was carried out using a UV spectrophotometer, an Agilent 1200 liquid 
chromatograph with a diode array detector (chromatographic column ‒ Inertsil ODS-3V, 250×4.6 mm, particle 
size 5 μm), thin-layer chromatography (chromatographic plate ‒ TLC Silicagel 60 F254).

The suitability of using an alternative solvent with a 0.1 M hydrochloric acid solution to identify the 
substance of ambroxol hydrochloride by UV spectrophotometry, as indicated in the SPU monograph for Am-
broxol hydrochloride, substance, has been confirmed. As a result of the study of finished dosage forms, it was 
determined that the identification of ambroxol hydrochloride with a 0.1 M hydrochloric acid solution is possible 
only for injection and tablets. For syrup and powder for oral suspension, it was determined that the use of such 
a technique for the identification of ambroxol hydrochloride is impossible.

According to the results of the quantitative determination of ambroxol hydrochloride according to the 
methodology of the SFU «Ambroxol tablets» monograph in different dosage forms, it is possible to conclude 
that this technique is suitable for such forms as injection and syrup. For the quantitative determination of am-
broxol hydrochloride in a preparation in the form of a powder for oral solution, this technique is unsuitable.

Using thin layer chromatography, it is possible to identify Ambroxol hydrochloride for such forms as 
tablets and injection. However, the unsuitability of this methodology for such forms of as powder for oral 
suspension and syrup.

It was confirmed that the experimentally selected technique using the method of high performance liquid 
chromatography is suitable for the qualitative and quantitative determination of ambroxol hydrochloride in the 
finished drugs that are selected for this work, and can be used to test finished drugs with the same composition 
of active and excipients. It was found that the method of high performance liquid chromatography allows not 
only to identify and quantify ambroxol hydrochloride, but also to determine the presence of some excipients.

 Електронна адреса для листування з авторами: sashavbfc@gmail.com
         (Бурмака О. В.)
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Рід Катальпа (Catalpa) налічує 11 видів та належить до родини Бігнонієвидні 
(Bignoniaceae). Батьківщиною рослин роду Катальпа є Північна Америка. У XVIII ст. 
катальпу було завезено до Європи та введено в культуру. Найпоширенішим видом є 
Катальпа бігнонієвидна (Catalpa bignonioides Walt.). 

Рослини роду катальпа листопадні, але при сприятливих умовах – вічнозелені. 
Дерева виростають заввишки до 20 метрів, крону утворюють довгі гілки і велике 
листя, яка у діаметрі сягає до 12 метрів. Живуть до ста років. [1]. Рослина має ко-
роткий товстий стовбур, вкритий сірою або коричневою корою, коріння волокнисте. 
Листи прості, серцевидні, завдовжки до 20 см, завширшки ‒ 15 см. Розташовані су-
противно, іноді мутовчато, по 3 на гілці. Зверху голі, знизу злегка опушені по жил-
кам. Листя з’являється пізно, лише перед цвітінням. Восени з першими заморозками 
листя опадає зеленим [1, 2]. 

Великі трубчасті квітки катальпи, частіше білого кольору, зібрані у широкі волоті 
довжиною 20‒30 см, мають приємний яблучний аромат. Пелюстки з двома жовтими 
смужками і численними червоно-коричневими плямами. Цвіте рослина протягом 3‒4 
тижнів, починаючи з середини червня. Після цвітіння утворюються плоди – струч-
коподібні коробочки (40 см завдовжки), які прикрашають гілки дерев практично всю 
зиму, що надає їм вкрай незвичайного вигляду [2]. 

Хімічний склад рослин із роду Катальпа маловивчений. Кора містить смоли, ду-
бильні речовини. У листі знайдено монотерпенові глікозиди. Насіння містить до 30% 
елеостеаринової кислоти. Кора та плоди рослини багаті глікозидами катальпіном та 
катальпозидом [3]. Рослини з роду Катальпа знайшли застосування в народній меди-
цині: використовують кору, листя та плоди катальпи бігнонієвидної, катальпи китай-
скої і катальпи прекрасної [4]. Кору знімають з обрубаних гілок зростаючих дерев у 
віці не менше 5 років або зі зрубаних стовбурів катальп, приготованих для подальшої 
переробки в деревину. Листя заготовляють до періоду цвітіння, плоди – після дозрі-
вання. Період заготівлі залежить від кліматичної зони, в якій росте рослина. Відвар 
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кори виявляє антигельмінтну, бронхолітичну дію, застосовується у комплексному лі-
куванні онкологічних захворювань. Листя використовують для лікування шкірних 
захворювань. Настій плодів має протигерпетичні, гіпоглікемічні властивості [3, 5, 6]. 
У насінні рослини міститься жирна олія, багата ізомерами елеостеаринової кислоти. 
У промисловості використовують олію катальпи бігнонієвидної, вона може входити у 
склад лаків та фарб [5]. Катальпу використовують для отримання ароматного і висо-
коякісного меду [2]. 

Метою цієї роботи було дослідження біологічно активних сполук листя катальпи 
бігнонієвидної. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я  
Об’єктом дослідження було листя катальпи бігнонієвидної, заготовлене у липні 

2018 р. у м. Севастополь. Для визначення основних груп біологічно активних речо-
вин листя катальпи бігнонієвидної використовували хімічні реакції ідентифікації та 
методи хроматографічного аналізу [7]. Реакції ідентифікації виконували з водними 
та водно-спиртовими екстрактами листя катальпи. Для приготування водного екстра-
кту сировину вміщували в колбу зі шліфом, заливали нагрітою до кипіння водою у 
співвідношенні сировина:екстрагент 1:25, з’єднували зі зворотним холодильником та 
кип’ятили на водяній бані протягом 30 хв. Для приготування спирто-водного витягу 
подрібнену сировину вміщували в колбу зі шліфом, заливали 70%-м спиртом етило-
вим до «дзеркала», з’єднували зі зворотним холодильником, доводили до кипіння та 
кип’ятили протягом 30 хв на водяній бані. Після охолодження колби екстракт про-
ціджували крізь воронку з ватою. Сировину, що залишилась у колбі, знову заливали 
70%-м спиртом етиловим та кип’ятили ще протягом 30 хв на водяній бані. Витяги 
об’єднували та одержували спирто-водний екстракт. Наявність класів біологічно ак-
тивних речовин встановлювали за допомогою якісних реакцій та методів хромато-
графічного аналізу [8, 9]. 

Якісний склад фенольних сполук досліджували методами одномірної та двомір-
ної паперової хроматографії [7]. Для цього одержані спирто-водні екстракти наноси-
ли на хроматографічний папір Filtrak FN № 4 (Мunktell, Чехія) і хроматографували 
у (попередньо підібраних) системах розчинників: н-бутанол–оцтова кислота–вода 
(БОВ) (4:1:2) – I напрямок, та 15%-ва оцтова кислота – II напрямок. Хроматограму 
висушували у сушильній шафі та аналізували у видимому та УФ-світлі до та після 
оброблення парами амоніаку. Враховуючи колір плям і значення Rf на хроматограмі, 
виявлено не менше 9 речовин фенольної природи, які на підставі якісних реакцій та 
УФ-флуоресценції попередньо віднесено до кумаринів, гідроксикоричних кислот і 
флавоноїдів [8].

Для більш детального якісного визначення гідроксикоричних кислот спирто-вод-
ний екстракт (20%-м спиртом етиловим) листя катальпи хроматографували у висхід-
ному напрямку розчинника з відомими зразками гідроксикоричних кислот. Хромато-
графування здійснювали у 2 системах розчинників: 2%-ва оцтова та 15%-ва оцтова 
кислота. Хроматограми обробляли парами амоніаку та розчином діазотованої суль-
фанілової кислоти. На хроматограмах виявлено 8 плям, у парах амоніаку забарвлен-
ня посилюється від блакитного до яскраво-блакитного, а після оброблення діазотова-
ною сульфаніловою кислотою у видимому світлі плями набули червоно-коричневого 
забарвлення, що дало змогу припустити наявність гідроксикоричних кислот [7, 8].

Вміст суми фенольних сполук визначали спектрофотометричним методом на 
спектрофотометрі СФ-46 («ЛОМО», Росія) за такою методикою [7]: 10,0 г листя ка-
тальпи заливали 70%-м етанолом у співвідношенні 1:10 двічі. Отримані спирто-вод-
ні розчини з’єднували і випарювали до водного залишку. УФ-спектри поглинання 
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фенольних сполук і галової кислоти співпадають, що дало змогу використати її як 
стандарт. Вміст суми фенольних сполук у перерахунку на галову кислоту і абсолют-
но суху сировину у відсотках (Х) обчислювали за формулою:

,

де   A ‒ оптична густина досліджуваного розчину;
А0 ‒ оптична густина стандартного розчину (галової кислоти);
а ‒ маса наважки сировини, г;
а0 ‒ маса наважки стандартного розчину, г;
w ‒ втрата маси у разі висушування сировини, %.
Вміст гідроксикоричних кислот визначали за методикою ТФС «Трава злинки 

канадської» (42-У-6/37-232-96) [10]. Результати визначення суми гідроксикоричних 
кислот наведено в таблиці. 

Для кількісного визначення флавоноїдів досліджувану сировину подрібнювали до 
розміру частинок, що проходять крізь сито з отворами діаметром 1 мм. Близько 1 г (точна 
наважка) подрібненої сировини вміщували в конічну плоскодонну колбу ємністю 100 мл 
із притертою пробкою, додавали 30 мл 70%-го етанолу, закривали колбу пробкою і зважу-
вали (з похибкою ± 0,01). Потім колбу з’єднували зі зворотним холодильником, нагрівали 
вміст колби на водяній бані до кипіння й підтримували слабке кипіння протягом 2 год. 
Після охолодження колбу знову закривали пробкою і зважували, втрату в масі заповню-
вали 70%-м спиртом і настоювали протягом 1 год. Потім витяг фільтрували крізь сухий 
паперовий фільтр у суху колбу (розчин А).

У мірну колбу ємністю 25 мл вміщували 1 мл розчину А, додавали 1 мл 2%-го 
розчину алюмінію хлориду і доводили об’єм розчину 96%-м етанолом до позначки 
(розчин Б). Через 40 хв вимірювали оптичну густину розчину на спектрофотометрі 
Thermo Fisher Scientific model Evolution 60S за довжини хвилі 405 нм у кюветі з ша-
ром завтовшки 10 мм. Як розчин порівняння використовували розчин, що складаєть-
ся з 1 мл витягу, 1 краплі розведеної оцтової кислоти і доведений 96%-м етанолом до 
позначки у мірній колбі ємністю 25 мл [7, 8, 10]. 

Вміст суми флавоноїдів (%) у перерахунку на рутин розраховували за формулою:

             ,
  

де   A – оптична густина досліджуваного розчину;
А0 – оптична густина стандартного розчину (рутину);
а – маса наважки сировини, г;
а0 – маса наважки стандартного розчину, г;
w – втрата маси у разі висушування сировини, %.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я 
На підставі проведених реакцій та хроматографічного аналізу за характерною 

флуоресценцією у фільтрованому УФ-світлі до та після оброблення хромогенними 
реактивами і величинами Rf у досліджуваній сировині встановлено наявність таких 
груп БАР: флавоноїдів, фенологлікозидів, гідроксикоричних кислот. За даними хро-
матографічного аналізу у спирто-водних витягах із листя виявлено не менше 9 речовин 
фенольної природи. Попередніми хроматографічними дослідженнями гідроксикоричних 
кислот за величиною Rf та відповідною флуоресценцією в УФ-світлі до та після прояви 
розчином амоніаку нами було ідентифіковано такі кислоти: неохлорогенову, хлорогено-
ву, коричну, фумарову, щавелеву, янтарну, бензойну, яблучну [11, 12]. 
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Метрологічні характеристики визначення кількісного вмісту біологічно активних 
речовин у листі катальпи бігнонієвидної подано в таблиці. 

Т а б л и ц я
Результати визначення біологічно активних сполук у листі катальпи бігнонієвидної

Група БАР m n Xi Хср S2 Scp P T 
(P, n)

Довірчий 
інтервал ε, %

Фенольні
сполуки

5 4

4,81

4,76 0,00205 0,020248 0,9 2,13 4,76 ± 0,04 0,90
4,76
4,71
4,80
4,72

Гідрокси-
коричні
кислоти

5 4

3,45

3,42 0,00065 0,011402 0,9 2,13 3,42 ± 0,02 0,71
3,42
3,39
3,40
3,44

Флавоноїди

5 4

1,90

1,88 0,00025 0,007071 0,9 2,13 1,88 ± 0,02 0,80
1,88
1,89
1,86
1,87

Як випливає з таблиці, вміст суми фенольних сполук становить 4,76 ± 0,04%, гідро-
ксикоричних кислот – 3,42 ± 0,02%, флавоноїдів – 1,88 ± 0,02%. 

Одержані експериментальні дані свідчать, що листя катальпи бігнонієвидної – пер-
спективна лікарська сировина, яка потребує подальшого дослідження.

В и с н о в к и 
1. Виконано фітохімічний аналіз листя катальпи бігнонієвидної та визначено на-

явність таких груп біологічно активних речовин: гідроксикоричних кислот, феноло-
глікозидів, флавоноїдів. 

2. Вперше експериментальними дослідженнями встановлено кількісний вміст 
фенольних сполук (4,76 ± 0,04%), гідроксикоричних кислот (3,42 ± 0,02%) та флаво-
ноїдів (1,88 ± 0,02%). 

3. Перспективою та практичним значенням дослідження стало використання 
встановлених числових показників під час розроблення проекту методів контролю 
якості на лікарську рослинну сировину.
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А Н О Т А Ц І Я

Катальпа бігнонієвидна (Catalpa bignonioides Walt.) родини бігнонієвидні (Bignoniaceae) – дерево, 
яке походить із Північної Америки. Кора катальпи містить смоли, дубильні речовини. У листі знайдено 
монотерпенові глікозиди. Насіння катальпи містить до 30% елеостеаринової кислоти. З кори дерева 
роблять відвари, що слугують шлунковим засобом та чинять протигельмінтну дію. Відвар кори також 
виявляє бронхолітичну дію, застосовується у комплексному лікуванні онкологічних захворювань. Листя 
використовують для лікування шкірних захворювань. Настій плодів має протигерпетичні, гіпоглікеміч-
ні властивості. 

Мета цієї роботи – дослідження біологічно активних сполук листя катальпи бігнонієвидної. 
Об’єктом дослідження було листя катальпи бігнонієвидної, заготовлене влітку 2017 р. у м. Севасто-

поль. Для визначення основних груп біологічно активних речовин листя катальпи бігнонієвидної вико-
ристовували хімічні реакції ідентифікації та методи хроматографічного аналізу (хроматографічний па-
пір Filtrak FN № 4, Мunktell, Чехія). Хроматографування здійснювали у попередньо підібраних системах 
розчинників: н-бутанол–оцтова кислота–вода (БОВ) (4:1:2) – I напрямок та 15%-ва оцтова кислота – II 
напрямок. Вміст суми фенольних сполук, гідроксикоричних кислот та флавоноїдів визначали спектро-
фотометричним методом.

На підставі виконаних реакцій та хроматографічного аналізу, за характерною флуоресценцією у філь-
трованому УФ-світлі до та після оброблення хромогенними реактивами і величинами Rf у досліджуваній 
сировині встановлено наявність таких груп БАР: флавоноїдів, фенологлікозидів, гідроксикоричних кислот. 
За даними хроматографічного аналізу у сирто-водних витягах із листя виявлено не менше 9 речовин феноль-
ної природи.

Вперше в листі катальпи бігнонієвидної встановлено наявність таких груп біологічно активних 
речовин: гідроксикоричних кислот, фенологлікозидів, флавоноїдів. Визначено кількісний вміст природ-
них сполук у листі катальпи бігнонієвидної: суми фенольних сполук (4,76 ± 0,04%), гідроксикоричних 
кислот (3,42 ± 0,02%), флавоноїдів (1,88 ± 0,02%). Результати дослідження будуть використані під час 
розроблення проекту методів контролю якості на лікарську рослинну сировину. 
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фенольные соединения, гидроксикоричные кислоты, флавоноиды 
А Н Н О Т А Ц И Я

Катальпа бигнониевидная (Catalpa bignonioides Walt.) семейства бигнониевидные (Bignoniaceae) 
– дерево родом из Северной Америки. Кора содержит смолы, дубильные вещества. В листьях найдены 
монотерпеновые гликозиды. Семена катальпы содержит до 30% елеостеариновой кислоты. Из коры дере-
ва делают отвары, которые используют при желудочных заболеваниях, они оказывают противогельминтное 
действие. Отвар коры проявляет бронхолитическое действие, применяется в комплексном лечении онколо-
гических заболеваний. Листья используют для лечения кожных заболеваний. Настой плодов обладает проти-
вогерпетическими и гипогликемическими свойствами. 

Целью этой работы является исследование биологически активных соединений листьев катальпы 
бигнониевидной.

Объектом исследования были листья катальпы бигнониевидной, заготовленные летом в г. Севас-
тополь в 2018 году. Для определения основных групп биологически активных веществ использовали 
качественные реакции и методы хроматографического анализа (хроматографическая бумага Filtrak FN 
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№ 4, Мunktell, Чехия). Хроматографирование осуществляли в предварительно подобранных системах 
растворителей: н-бутанол‒уксусная кислота‒вода (БУВ) (4:1:2) ‒ I направление и 15%-я уксусная кис-
лота ‒ II направление. Содержание суммы фенольных соединений, гидроксикоричных кислот и флаво-
ноидов определяли спектрофотометрическим методом.

На основании проведенных реакций и данных хроматографического анализа, по характеру флуорес-
ценции в фильтрованном УФ-свете до и после обработки хромогенными реактивами и величинами Rf в 
исследуемом сырье установлено наличие таких групп биологически активных веществ: флавоноидов, фено-
логликозидив, гидроксикоричных кислот. Согласно данным хроматографического анализа в спирто-водных 
вытяжках из листьев обнаружено не менее 9 веществ фенольной природы. 

Впервые в листьях катальпы бигнониевидной определено наличие таких групп биологически 
активных веществ: гидроксикоричные кислоты, фенологликозиды, флавоноиды. Установлено количе-
ственное содержание природных соединений в листьях катальпы бигнониевидной: суммы фенольных 
соединений (4,76 ± 0,04%), гидроксикоричных кислот (3,42 ± 0,02%), флавоноидов (1,88 ± 0,02%). 
Результаты исследования будут использованы при разработке проекта методов контроля качества на 
лекарственное растительное сырье. 
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A B S T R A C T

Catalpa bignonioides Walt. (catalpa) the family Bignoniaceae – a tree, which originates from North 
America. Catalpa bark contains resins and tannins. Monoterpene glycosides were found in the leaf. Catalpa 
seeds contain up to 30% of eleostearic acid. Decoctions are made of the bark of the tree. They serve as a gastric 
agent and have an anthelmintic effect. Decoction of the bark exhibits bronchodilator action, is used in the 
complex treatment of cancer. The leaves are used to treat skin diseases. The infusion of fruits has anti-herpetic 
and hypoglycemic properties.

The aim of the work is to investigate biologically active compounds of the leaves of catalpa bignini.
The object of the study was the leaves of common catalpa harvested in the summer of 2018 in Sevastopol. 

Chemical identification reactions and methods of chromatographic analysis were used to determine the major groups 
of biologically active substances of the leaves of the catalpa (chromatographic paper Filtrak FN No. 4, Munktell, 
Czech Republic). Chromatography was performed in pre-selected solvent systems: n-butanol‒acetic acid‒water 
(BAW) (4:1:2) ‒ I direction and 15% acetic acid ‒ II direction. Identification reactions were performed with aqueous 
and aqueous-alcoholic extracts of catalpa leaves.

The qualitative composition of the phenolic compounds was investigated by paper chromatography. 
The content of the sum of phenolic compounds, hydroxycyclic acids and flavonoids was determined by the 
spectrophotometric method. Based on the held reactions and chromatographic analysis, by the characteristic 
fluorescence in the filtered UV light before and after treatment with chromogenic reagents and the values of 
Rf in the raw material the presence of the following groups of biologically active substances were determined: 
flavonoids, phenol glycosides, hydroxycoric acids. According to the chromatographic analysis, at least 9 
substances of phenolic nature have been detected in the alcohol-aqueous extracts. 

For the first time, the presence of the following groups of biologically active substances: hydroxycoric acids, 
phenologic glycosides, flavonoids was determined in the leaves of catalpa. Quantitative content of natural compounds 
in the leaves of common catalpa: the sum of phenolic compounds (4,76 ± 0,04%), of hydroxycoric acids (3,42 ± 
0,02%), of flavonoids (1,88 ± 0,02%). The results of the study will be used in the development of the draft quality 
control methods for medicinal plant raw materials.

 Електронна адреса для листування з авторами: svetvikrom@ukr.net 
                (Романова С. В.)
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Серед природних уреїдів найбільш відомий алантоїн (5-уреїдогідантоїн або 
2,5-діоксоімідазолідин-4-іл сечовина), який трапляється в бактеріях, рослинах та тва-
ринах. Алантоїн – продукт катаболізму пуринів у ссавців (крім приматів і людини) та 
личинок комах, він утворюється з сечової кислоти за участі ферменту уратоксидази 
(урикази). У багатьох риб та амфібій алантоїназа каталізує розщеплення імідазольно-
го циклу алантоїну з утворенням алантоїнової кислоти, яка під дією ферменту алан-
тоікази гідролізується до гліоксилової кислоти та сечовини [1].

Алантоїн хоч і не синтезується в організмі приматів, але може розглядатися як 
фактор їх адаптації до зовнішнього середовища. Він виявляє антиоксидантні власти-
вості, зв’язує вільні радикали. Підвищені концентрації алантоїну в людини виявля-
ються за різних станів, що супроводжуються розвитком вільнорадикальних процесів. 
Алантоїн може утворюватися з сечової кислоти під дією вільних радикалів і тому 
слугувати інформативним біомаркером окисного стресу. Встановлено, що алантоїн 
накопичується у плаценті та його рівень у крові жінок під час вагітності збільшу-
ється втричі. Висловлено припущення, що в печінці плода відбувається активація 
урикази через здатність ембріональних тканин до відновлення метаболічних шляхів, 
втрачених у процесі еволюції. Алантоїн може сприяти підвищенню життєздатності 
ембріона завдяки анаболічним та антиоксидантним властивостям, окрім того, він чи-
нить антимутагенну дію [2].

За даними ВООЗ, алантоїн включено до місцевих в’яжучих та протизапальних 
препаратів. Здатність алантоїну до стимулювання проліферації в умовах ушкоджень 
епітелію, а також регенерації сполучної тканини поряд із протизапальними власти-
востями зумовлює його використання у багатьох косметичних та лікувальних дерма-
тологічних засобах. Його також застосовують при гастродуоденальних виразках та 
хронічному гастриті. Водночас, важливо, що в умовах активації пухлинного росту 
алантоїн рослинного походження блокує теломерази і індукує апоптоз. В експери-
менті показано, що алантоїн, виділений із насіння портулака городнього (Portulaca 
oleracea L.), за виразністю аналгетичної дії не поступається кислоті ацетилсаліцило-
вій у діапазоні доз 5–80 мг/кг доочеревинно [1, 3, 4, 5, 6].
© Колектив авторів, 2020
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Алантоїн міститься у багатьох рослинах: живокіст лікарський (Symphytum 
officinale L.), соя щетиниста (Glycine hispida (Moench) Maxim), люцерна посівна 
(Medicago sativa L.), портулак городній (Portulaca oleracea L.) та ін. [3, 7, 8].

У представників родини бобові алантоїн є транспортною формою азоту, також 
відома його роль в адаптації рослин до стрес-факторів. Рослини роду Карагана 
(Caragana) родини Бобові (Fabaceae) за рахунок азотфіксувальних бактерій родів 
Mesorhizobium та Phyllobacterium отримують азот із ґрунту, перетворюють його в 
транспортні форми – алантоїн та алантоїнову кислоту, які рухаються в надземну час-
тину рослини [3, 4, 9, 10].

Найпоширенішим дикорослим видом роду карагана є карагана кущова – Caragana 
frutex (L.) C. Koch., яка росте по всій території України. Карагану дерев’янисту – 
Caragana arborescens Lam. широко культивують як декоративну та підліскову рос-
лину [11].

Раніше, за допомогою тонкошарової хроматографії, було вивчено якісний 
склад уреїдів надземних органів карагани кущової та карагани дерев’янистої. У 
карагані дерев’янистій виявлено 5 речовин, а в карагані кущовій – 4 речовини уре-
їдної природи, дві з яких ‒ алантоїн та алантоїнова кислота було ідентифіковано та 
виділено в індивідуальному стані. У карагані кущовій серед уреїдів у кількісному 
відношенні привалює алантоїнова кислота, а у карагані дерев’янистій – алантоїн 
[11]. 

Для оцінки можливості використання рослин роду карагана як джерела уреїдів 
необхідно визначити їх кількісний вміст у сировині. Кількісний вміст уреїдів у паго-
нах карагани дерев’янистої та кагагани кущової не визначався. 

У літературі описано різноманітні методи кількісного визначення уреїдів у рос-
линній сировині в перерахунку на алантоїн, а саме: високоефективна рідинна хрома-
тографія, високоефективний капілярний електрофорез, денситометрія та спектрофо-
тометрія [3, 7, 12, 13]. Спектрофотометричний метод має переваги завдяки простоті, 
порівняно низькій вартості. Тому саме цей метод було використано у наших дослі-
дженнях.

Мета роботи – визначення вмісту уреїдів у пагонах карагани кущової (Cormus 
Caraganae fruticis) і карагани дерев’янистої (Cormus Caraganae arborescentis) мето-
дом спектрофотометрії.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктами дослідження слугували пагони карагани кущової та карагани 

дерев’янистої, які заготовляли на початку квітнення рослин у травні 2019 р. в місті 
Харкові.

Вміст уреїдів визначали методом спектрофотометрії, що базується на реакції хі-
мічного розщеплення алантоїну до гліоксилової кислоти з подальшим утворенням її 
забарвленого фенілгідразону, який мав максимум поглинання при 530 нм [13]. 

Хімізм перетворення алантоїну у фенілгідразон гліоксилової кислоти наведено 
на рис. 1.

Методика дослідження. У колбу ємністю 200,0 мл вносили 1,0 г подрібненої 
сировини та додавали 100,0 мл води Р. Екстрагували на киплячій водяній бані зі 
зворотним холодильником 30 хв, витяг охолоджували і фільтрували. 1 мл витягу 
вміщували в мірну колбу на 50,0 мл, додавали 2,0 мл води Р та 1,0 мл 0,5%-го роз-
чину натрій гідроксиду та нагрівали в гарячій воді 7 хв, потім охолоджували. До 
суміші додавали 2,5 мл 0,5 Н розчину кислоти хлоридної, 1,0 мл 0,33%-го розчину 
фенілгідразин хлориду. Суміш перемішували, нагрівали 2 хв у гарячій воді, охоло-
джували і переносили у кристалізатор із льодом на 30 хв (до замерзання). Потім 
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додавали 3,0 мл охолодженої кислоти хлоридної концентрованої і 1,0 мл 1,67%-го 
розчину калій феріціаніду. Суміш струшували 30 хв та доводили до мітки водою 
Р. Оптичну густину одержаних розчинів вимірювали за допомогою спектрофото-
метра «Evolution 60S» (США) у кюветі з шаром завтовшки 10 мм, довжина хвилі  
530 нм (розчин порівняння – вода Р).

Розрахунок вмісту уреїдів у пагонах карагани кущової та карагани дерев’янистої 
у перерахунку на алантоїн та абсолютно суху сировину обчислювали за формулою:

 

де  С – концентрація алантоїну за калібрувальним графіком;
m – наважка сировини, г;
w – втрата в масі під час висушування, %.
Приготування розчинів стандартного зразка алантоїну для побудови калі-

брувального графіка. 5,0 мг (точна наважка) алантоїну, вміщують в колбу ємністю 
50,0 мл і доводять до мітки водою Р. У мірні колби на 3,0 мл відміряли 0,5 мл,  
1,0 мл, 1,5 мл, 2,0 мл та 2,5 мл, 3,0 мл отриманого розчину та доводили до мітки 
водою Р. Оптичну густину отриманих розчинів вимірювали за методикою, яка на-
ведена вище. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Із використанням методу спектрофотометрії було визначено вміст уреїдів у до-

сліджуваних об’єктах. Для розрахунку використовували калібрувальний графік, по-
будований за результатами залежності оптичної густини розчинів зразка алантоїну 
від їхньої концентрації (рис. 2).

У результаті проведених досліджень було встановлено, що вміст уреїдів, у пере-
рахунку на алантоїн та абсолютно суху сировину, у пагонах карагани кущової дещо 
нижчий, ніж у пагонах карагани дерев’янистої і становить 0,34 ± 0,03% та 0,41 ± 
0,02% відповідно. Метрологічні характеристики визначення уреїдів у досліджуваних 
об’єктах наведено в таблиці.

Рис. 1. Хімізм перетворення алантоїну у фенілгідразон гліоксилової кислоти



62

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

Рис. 2. Калібрувальний графік залежності оптичної густини розчинів зразка 
алантоїну від його концентрації

Т а б л и ц я 
Метрологічні характеристики визначення уреїдів у пагонах 

карагани кущової та карагани дерев’янистої 

Об’єкт 
досліджен-

ня
m n Xi Хср S2 Scp P

t 

(P, n)

Довірчий 
інтервал ε, %

Пагони 
карагани 
кущової

5 4

0,32

0,34 0,00032 0,008 95 2,78 0,34 ± 0,03 6,57

0,32

0,34

0,35

0,36

Пагони 
карагани 

дерев’яни-
стої 5 4

0,39

0,41 0,00033 0,008 95 2,78 0,41 ± 0,02 5,46

0,41

0,41

0,42

0,44

В и с н о в к и
1. Визначено вміст уреїдів у пагонах карагани кущової та карагани дерев’янистої, 

у перерахунку на алантоїн, що становить 0,34% та 0,41% відповідно. 
2. Квітучі пагони цих рослин можуть бути використані як лікарська рослинна си-

ровина для створення лікувально-профілактичних дерматологічних та противиразко-
вих засобів із репаративною, протизапальною та в’яжучою дією. 
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А Н О Т А Ц І Я

Серед природних уреїдів найбільш відомий алантоїн (5-уреїдогідантоїн або 
2,5-діоксоімідазолідин-4-іл сечовина), який трапляється у різноманітних організмах: бактеріях, рос-
линах та тваринах. Алантоїн – продукт катаболізму пуринів у ссавців (окрім приматів і людини) та 
личинок комах. Він міститься у багатьох рослинах: живокіст лікарський (Symphytum officinale L.), 
соя щетиниста (Glycine hispida (Moench) Maxim), люцерна посівна (Medicago sativa L.), портулак 
городній (Portulaca oleracea L.).

Алантоїн має репаративну, протимікробну, в’яжучу та протизапальну дію, що робить його компо-
нентом багатьох косметичних та лікувальних дерматологічних засобів. Його також застосовують при 
гастродуоденальних виразках та хронічному гастриті. У представників родини Бобові алантоїн є тран-
спортною формою азоту, також відома його роль в адаптації рослин до стрес-факторів. 

Рослини роду Карагана (Caragana) родини Бобові (Fabaceae) за рахунок азотфіксувальних бактерій 
отримують азот із ґрунту, перетворюють його в транспортні форми – алантоїн та алантоїнову кислоту. 
Раніше ці речовини було виділено та ідентифіковано з надземних частин карагани кущової (Caragana 
frutex (L.) C. Koch) та карагани дерев’янистої (Caragana arborescens Lam.), але кількісний вміст уреїдів 
у цих видах сировини ще не вивчали.

Мета роботи – визначення вмісту уреїдів у пагонах карагани кущової і карагани дерев’янистої ме-
тодом спектрофотометрії.

Об’єктами дослідження були пагони карагани кущової та карагани дерев’янистої, заготовлені під 
час цвітіння у травні 2019 р. у м. Харкові. Вміст уреїдів визначали методом спектрофотометрії, що ба-
зується на реакції хімічного розщеплення алантоїну до гліоксилової кислоти з подальшим утворенням 
її забарвленого фенілгідразону, який має максимум поглинання за 530 нм.

У результаті дослідження було встановлено, що вміст уреїдів, у перерахунку на алантоїн та абсо-
лютно суху сировину, в пагонах карагани кущової дещо нижчий, ніж у пагонах карагани дерев’янистої 
і становить 0,34 ± 0,03% та 0,41 ± 0,02% відповідно.

Визначено вміст уреїдів у пагонах карагани кущової та карагани дерев’янистої. Квітучі пагони цих 
рослин можуть бути використані як лікарська рослинна сировина для створення лікувально-профілак-
тичних дерматологічних та противиразкових засобів із репаративною, протизапальною та в’язучою 
дією. 
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А Н Н О Т А Ц И Я

Среди природных уреидов наиболее известен аллантоин (5-уреидогидантоин или 
2,5-диоксоимидазолидин-4-ил мочевина), который встречается в различных организмах: бактериях, рас-
тениях и животных. Аллантоин – продукт катаболизма пуринов у млекопитающих (кроме приматов и че-
ловека) и личинок насекомых. Он содержится во многих растениях: окопник лекарственный (Symphytum 
officinale L.), соя щетинистая (Glycine hispida (Moench) Maxim), люцерна посевная (Medicago sativa L.), 
портулак огородный (Portulaca oleracea L.). 

Аллантоин обладает репаративным и противовоспалительным действием, что делает его ком-
понентом многих косметических и лечебных дерматологических средств. Его также применяют при 
гастродуоденальных язвах и хроническом гастрите. У представителей семейства Бобовые алланто-
ин является транспортной формой азота, также известная его роль в адаптации растений к стресс-
факторам.

Растения рода Карагана (Caragana) семейства Бобовые (Fabaceae) за счет азотофиксирующих бак-
терий получают азот из почвы, превращают его в транспортные формы – аллантоин и аллантоиновую 
кислоту. Ранее эти вещества были выделены и идентифицированы из надземных частей караганы кус-
тарниковой (Caragana frutex (L.) C. Koch) и караганы древовидной (Caragana arborescens Lam.), но 
количественное содержание уреидов в этих видах сырья еще не изучали.

Цель работы – определение содержания уреидов в побегах караганы кустарниковой и караганы 
деревовидной методом спектрофотометрии.

Объектами исследования были побеги караганы кустарниковой и караганы древовидной, 
заготовленные во время цветения в мае 2019 г. в г. Харькове. Содержание уреидов определяли методом 
спектрофотометрии, основанном на реакции химического расщепления аллантоина до глиоксиловой 
кислоты с последующим образованием её окрашенного фенилгидразона, который имеет максимум по-
глощения при 530 нм.

В результате исследования было установлено, что содержание уреидов, в пересчете на аллантоин, 
в побегах караганы кустарниковой несколько ниже, чем в побегах караганы древовидной и составляет 
0,34 ± 0,03% и 0,41 ± 0,02% соответственно.

Определено содержание уреидов в побегах караганы кустарниковой и караганы деревовидной. 
Цветущие побеги этих растений могут быть использованы как лекарственное растительное сырье для 
создания лечебно-профилактических дерматологических и противоязвенных средств с репаративным, 
противовоспалительным и вяжущим действием.
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DETERMINATION OF UREID CONTENT IN SHOOTS OF RUSSIAN PEA SHRUB AND SIBERIAN 
PEA TREE 
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Koch.), ureids, allantoin, quantitative content, spectrophotometry
A B S T R A C T

Among natural ureides, allantoin (5-ureidohydantoin or 2,5-dioxoimidazolidin-4-yl urea) is the most 
famous compound which have been found in various organisms: bacteria, plants, and animals. Allantoin is 
a product of purine catabolism in mammals (except for primates and humans) and insect larvae. It is found 
in many plants: comfrey (Symphytum officinale L.), soybean (Glycine hispida (Moench) Maxim), alfalfa 
(Medicago sativa L.), purslane (Portulaca oleracea L.). 

Allantoin has a reparative, antimicrobial, and anti-inflammatory effect, that substantiate it use in the 
composition of numerous cosmetic and therapeutic dermatological agents. It can be used also used for the 
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treatment of gastroduodenal ulcers and chronic gastritis. In most species of the legume family allantoin is a 
transport form of nitrogen, besides, its role in the adaptation of plants to stress factors is known. 

The plants of the genus Caragana (Caragana) of the legume family (Fabaceae), due to nitrogen-fixing 
bacteria, receive nitrogen from the soil and convert it into transport forms, namely allantoin and allantoic acid. 
These substances were previously isolated from the shoots of russian pea shrub (Caragana frutex (L.) C. Koch) 
and siberian pea tree (Caragana arborescens Lam.) and identified, but the quantitative content of ureids in 
these raw materials has not been studied.

The aim of the work was to determine the content of ureides in the shoots of russian pea shrub tree and 
siberian pea tree.

The objects of study were shoots of russian pea shrub tree and siberian pea tree harvested in Kharkov in 
May 2019 (during flowering period). The total ureide content was determined by spectrophotometric method 
based on the reaction of chemical decomposition of allantoin to glyoxylic acid with subsequent formation of 
coloured phenylhydrazone, which had absorption maximum at 530 nm.

The study results have shown that the content of ureides (expressed as allantoin) is slightly lower in the 
shoots of russian pea shrub than in the shoots of siberian pea tree and equals 0.34 ± 0.03% and 0.41 ± 0.02% 
respectively.

The content of total ureids in the shoots of russian pea shrub and siberian pea tree was determined. The 
flowering shoots of these plants can be used as herbal raw material for the development of therapeutic and 
prophylactic dermatological and antiulcer drugs possessing reparative, anti-inflammatory, and astringent effects.

Електронна адреса для листування з авторами: nutriciologiastepanova@gmail.com 
                 (Cтепанова С. І.)
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Рослини родини Lamiaceae, що включають понад 230 родів і 7 000 видів, широко 
розповсюджені в усьому світі. Їх застосовують у фармації, парфумерії, нутрицевти-
ці, харчуванні [1, 2]. В Україні рослини родини Lamiaceae є традиційними засобами 
народної та наукової медицини [3, 4]. На фармацевтичному ринку представлені як 
лікарська рослинна сировина (ЛРС) (фасована у пачки та у фільтр-пакетах); харчові 
продукти (фіточаї у пачках чи фільтр-пакетах); входять до складу моно- і багато-
компонентних препаратів для орального застосування (оральні розчини, настойки, 
сиропи); а також ефірні олії та ін. [5].

Багато представників родини є фармакопейними, а монографії на ЛРС включено 
до фармакопей світу і міжнародних компендіумів високоефективної тонкошарової 
хроматографії (ВЕТШХ) [6‒13], зокрема і Державну фармакопею України (ДФУ) 
[14]. Так, у ДФУ 2.0 та перші 3 доповнення ДФУ 2.1-2.3 було включено близько 30 
монографій на ЛРС чи лікарські рослинні препарати рослин видів Lamiaceae. При 
ідентифікації за методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) [14] для рослин роду 
Lamiacaeae переважно визначають хроматографічний профіль і маркерні речовини 
ефірних олій (монографії на лаванди вузьколистої квітки, лавандову олію, лаванди 
широколистої олію, материнки звичайної траву, меліси лікарської листя, м’яти пер-
цевої листя, м’яти перцевої олію, м’ятну олію частково дементалізовану, розмари-
нову олію, розмарину листя, чебрецю повзучого траву, чебрецеву олію, тимольний 
тип, шавлії лікарської листя, шавлії настойку, шавлії трилопатевої листя, шавлії 
лавандолистої олію), флавоноїдних сполук і гідроксикоричних кислот (моногра-
фії на м’яточника чорного траву, ортосифону тичинкового листя, розмарину листя, 
чебрецю звичайного траву, меліси листя екстракт сухий, м’яти перцевої листя екс-
тракт сухий), а також іридоїдів (монографії на вітексу священного плоди, собачої 
кропиви траву), іридоїдів і флавоноїдів (монографія на собачої кропиви травуN; 
собачої кропиви настойкуN), дитерпенів (монографія на шандри звичайної траву), 
фенольних сполук і дитерпенів (монографія на шавлії червонокореневищної корені 
та кореневища). 
© Колектив авторів, 2020
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В останніх дослідженнях European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM) 
було з’ясовано, що методики визначення ефірних олій м’яти перцевої листя, чебрецю 
звичайного і чебрецю повзучого трави методом ТШХ можуть давати фальспозитив-
ні результати, для цієї ЛРС вони були замінені на більш специфічні та відтворюва-
ні – визначення флавоноїдів методом ВЕТШХ [7, 8]. Методики ідентифікації ТШХ/
ВЕТШХ флавоноїдних сполук наведено також у монографіях на розмарин лікарський 
і васильок тонкоцвітний [9‒11], чебрець повзучий і шавлію лікарську [12]. Окрім 
цього, розроблено низку методик ідентифікації і денситометричного визначення фла-
воноїдів і гідроксикоричних кислот методами ТШХ/ВЕТШХ в інших рослинах роду 
[15‒21]. Слід зазначити, що наведені умови хроматографування для визначення фла-
воноїдного профілю ЛРС Lamiaceae і у фармакопейних монографіях, і у наукових 
джерелах є різними, а хроматографічний профіль вітчизняної ЛРС, з огляду на мін-
ливість складу залежно від кліматичних умов зростання/регіону, може відрізнятися і 
не проходити встановлені критерії прийнятності [22]. У фармакопейному аналізі сві-
ту для визначення флавоноїдів і гідроксикоричних кислот методом ТШХ/ВЕТШХ у 
ЛРС родини Lamiaceae застосовують стаціонарні фази з різним розміром частинок – 
ТШХ (5‒40 мкм)/ВЕТШХ (2‒10 мкм); рухомі фази – етилацетат Р, кислота мурашина 
безводна Р, вода Р із різним співвідношенням розчинників (8:1:1), (15:1:1), (75:15:15) 
і різного складу – етилацетат Р, вода Р, кислота мурашина безводна Р, кислота оцто-
ва Р (68:18:7:7) та ін. Окрім цього, відрізняються умови підготовки проби (метод і 
тривалість екстракції – екстракція зі зворотним холодильником, екстракція ультраз-
вуком, струшування та ін.; екстрагент/розчинник – метанол, суміші метанолу і води, 
етанолу і води); використовувані стандартні зразки – кислота розмаринова, кислота 
кавова, лютеолін-7-глікозид, рутин, неоріцитрин, еріоцитрин, стандартизовані фар-
макопейні екстракти; умови виявлення (методи дериватизації – ручне та автоматичне 
оприскування, занурення); реагенти та їх приготування – розчини аміноетилового 
ефіру дифенілборної кислоти та макроголу, алюмінію хлориду; виявлення за різних 
умов – за різних довжин хвиль до та після дериватизації) та ін. [6‒14]. Застосовують 
різні підходи до оцінки результатів аналізу ТШХ/ВЕТШХ [6, 11].

Отже, визначення хроматографічних профілей флавоноїдних сполук ЛРС 
Lamiaceae флори України в уніфікованих умовах є важливим для міжнародної гар-
монізації умов до стандартизації і оптимізації застосовуваних методик і представляє 
науковий і практичний інтерес.

Завданням нашої роботи був вибір уніфікованих хроматографічних умов 
ВЕТШХ для визначення хроматографічних профілей флавоноїдів і гідроксикорич-
них кислот ЛРС деяких видів родини Lamiaceae флори України, представлених на 
вітчизняному фармацевтичному ринку: шавлії лікарської трави (Salvia officinalis L.), 
чебрецю повзучого трави (Thymus serpyllum L.), чебрецю звичайного трави (Thymus 
vulgaris L.), материнки звичайної трави (Origanum vulgare L.), розмарину звичай-
ного листя (Rosmarinus officinalis L.), ортосифону тичинкового листя (Orthosiphon 
stamineus Benth.), м’яти перцевої листя (Mentha × piperita L.), лаванди вузьколистої 
листя (Lavandula angustifolia Mill.), лофанту анісового трави (Agastache foeniculum 
Kuntze), меліси лікарської листя (Melissa officinalis L.), гісопу лікарського трави 
(Hyssopus officinalis L.), шандри звичайної трави (Marrubium vulgare L.), собачої кро-
пиви трави (Leonurus cardiaca L.)  і порівняння їх хроматографічних відбитків.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Дослідження було здійснено методом ВЕТШХ в автоматичній системі виробни-

цтва CAMAG, Швейцарія, на базі лабораторії CAMAG, Мутенц, Швейцарія, і лабо-
раторії Навчально-наукового тренінгового центру хіміко-технологічних досліджень 
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Навчально-наукового інституту прикладної фармації (ННТЦХТД ННІПФ) НФаУ, 
Харків, Україна. Під час виконання експериментальних досліджень використовува-
ли таке обладнання: Analytical Balance MS 205 DU, Mettler-Toledo; Orbital Shaking 
Platform POS-300, Grand-Bio; Centrifuge EBA21, Hettich; Automatic TLC Sampler 4, 
CAMAG; Automatic Development Chamber ADC 2, CAMAG; Derivatizer, CAMAG; 
Chromatogram Immersion Device III, CAMAG; Visualizer, CAMAG. Результати обро-
бляли у програмному забезпеченні VisionCats, CAMAG. 

Як об’єкти дослідження використовували ЛРС родини Lamiaceae, представ-
лену на фармацевтичному ринку України як ЛРС (пакування у пачки) чи дієтичні 
добавки (фіточаї у пачках чи фільтр-пакетах), яку було придбано у різних регіонах 
України, а саме: траву шавлії лікарської («Віола», Запоріжжя, сер.131019; ДД «Фі-
тосвіт», Вінниця, сер. 09012019); траву чебрецю повзучого («Лікарські рослини», 
Харків, сер. 281019; «Ліктрави», Житомир, сер. 30919); траву чебрецю звичайного 
(ДД «Цілющі рецепти Карпат», м. Кропивницький, сер. 09082019); траву материнки 
звичайної (Харків, місце збору – Харківська обл., 2019; «Лікарські рослини», Хар-
ків, сер. 290719); листя розмарину звичайного (Харків, місце збору – Миколаївська 
обл.; ДД «Цілющі рецепти Карпат», м. Кропивницький, сер. 22042019); ортосифону 
тичинкового листя («Ліктрави», Житомир, сер. 10319; ДД «Еліксир», Вінниця, 2019); 
м’яти перцевої листя («Ліктрави», Житомир, сер. 61218); лаванди вузьколистої листя 
(Харків, місце збору – Миколаївська обл.); лофанту анісового трава (місце збору – 
Харківська обл., 2019; «Лечец», Харків, місце збору – Полтавська обл., 2019); меліси 
лікарської листя («Ліктрави», Житомир, сер. 30319; «Лечец», Харків, місце збору – 
Харківська обл., 2019); гісопу лікарського трава (місце збору – Харківська обл., 2019); 
шандри звичайної трава («Лечец», Харків, місце збору – Миколаївська обл., 2019); 
собачої кропиви трава («Лечец», Харків, місце збору – Миколаївська обл., 2019; ДД 
«Фітосвіт», Вінниця, сер. 06112017). У дослідження було включено зразки василька 
тонкоцвітного (Ocimum tenuiflorum L.) іноземного походження (Anchrom, сер. RHD-
404 (India); Gaia Herbs, сер. 00016748). Як стандартні зразки (СЗ) використовували 
кислоту розмаринову (USP, Lot F0M076), рутин (USP, Lot H1I146), а також лютеолін 
(ДФУ, сер. 1), гіперозид (USP, сер. 33520F), кислоту хлорогенову (EDQM, A0290470). 
Для реагенту проявлення використовували: аміноетиловий ефір дифенілборної кис-
лоти (Aldrich, сер. BCBR8658V), макрогол 400 (Sigma Aldrich, сер. MKBF9334V). 
Пластинки HPTLC Si 60 F254 (сер. 1.05642.0001, Merck).

Нижче наведено методику ВЕТШХ-визначення флавоноїдів і гідроксикоричних 
кислот з уніфікованими умовами хроматографування для ЛРС родини Lamiaceae, об-
раними за результатами експерименту.

Методика
Випробовуваний розчин: 0,5 г здрібненої на порошок сировини струшують із  

5 мл метанолу Р протягом 10 хв, центрифугують або фільтрують. Використовують 
надосадову рідину. 

Розчини порівняння 1: 0,2 мг/мл СЗ кислоти розмаринової у метанолі Р, 0,5 мг/мл 
СЗ рутину у метанолі Р.

Розчин порівняння 2 (SST): 0,2 мг/мл СЗ кислоти розмаринової і СЗ лютеоліну у 
метанолі Р.

Стаціонарна фаза: HPTLC Si 60 F254 (Merck). 
Рухома фаза: етилацетат Р, мурашина кислота безводна Р, вода Р (8:1:1).
Відстань для хроматографування: 70 мм (від нижнього краю пластинки).
Насичення: 20 хв із фільтрувальним папером.
Відносна вологість: 33%, насичений розчин MgCl2.
Температура: 22 ± 5 °C.
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Об’єм нанесення: по 4 мкл для випробовуваного розчину і розчинів порівняння. 
Виявлення: перед дериватизацією ‒ 254 нм (А), 366 нм (B), біле світло (C), після 

дериватизації ‒ 366 нм (D), біле світло (E).
Реагенти для дериватизації: реагент 1 ‒ 5 мг/мл аміноетилового ефіру дифеніл-

борної кислоти в етилацетаті, реагент 2 ‒ 50 мг/мл макроголу 400 в дихлорметані.
Використання (автоматичне оприскування). Нагрівають пластинку при 100 °C 

протягом 3 хв, після охолодження проводять автоматичне оприскування сумішшю 
реагентів 1 і 2 (1:1).

Використання (автоматичне занурення). Нагрівають пластинку при 100 °C про-
тягом 3 хв, занурюють ще теплу пластинку у реагент 1, висушують протягом 2 хв; 
потім занурюють пластинку у реагент 2, висушують протягом 2 хв і фотографують 
пластинку.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
У нашій роботі для визначення і порівняння ЛРС роду Lamiaceae як стаціонарну 

фазу використовували пластинки HPTLC Si 60 F254. У результаті виконаних експе-
риментальних досліджень було обрано рухому фазу 1: етилацетат Р, кислота мураши-
на безводна Р, вода Р (8:1:1), що застосовується в монографії на розмарин лікарський 
листя ВЕТШХ Асоціації [13] і меліси лікарської листя DAC [23], запропоновану як 
альтернативну в компендіум USP DSC 2019 (non-USP method) [11]. Як речовини по-
рівняння, відносно яких здійснювали опис результатів, було обрано рутин і кислоту 
розмаринову, що у цій рухомій фазі при стандартизованих умовах мають RF ≈ 0,2 і 
RF ≈ 0,8 відповідно (рис. 1). Саме в цьому діапазоні розділяється максимальна кіль-
кість речовин, що представляють інтерес/є специфічними для цієї групи рослин. Для 
порівняння, в рухомій фазі 2 ‒ етилацетат Р, кислота мурашина безводна Р, вода Р 
(15:1:1) [6‒14] кислота розмаринова має RF ≈ 0,7, а рутин розміщується близько до 
старту (RF ≈ 0,05), тобто частина характеристичних речовин багатьох ЛРС роду змі-
щена у нижню частину пластини; у рухомій фазі 3 – етилацетат Р, кислота мурашина 
безводна Р, вода Р (75:15:15) [12] і рухомій фазі 4 – етилацетат Р, вода Р, кислота му-
рашина безводна Р, кислота оцтова Р (68:18:7:7) [8, 14] рутин і кислота розмаринова 
зміщені у верхню частину пластини, діапазон для розділення специфічних речовин 
роду є суттєво меншим порівняно з рухомою фазою 1 (рис. 1).

При підготовці проб ЛРС робили екстрагування методом автоматичного струшу-
вання протягом 10 хв, дані умови забезпечували відтворювані результати хромато-
графічних відбитків.

Для нівелювання впливу кліматичних і сезонних факторів на результати хромато-
графічного аналізу ВЕТШХ, використовували стандартизовані умови для нанесення 
зразків і їх розміщення на пластинці; проводили – прекондиціювання пластинки за 
відносної вологості 33% і температури 22 ± 5 °C і хроматографування у насиченій 
протягом 20 хв камері відповідно до загальних розділів 2.8.25. «Високоефективна 
тонкошарова хроматографія» Європейської фармакопеї та ДФУ [6, 14] і <203> Про-
цедура високоефективної тонкошарової хроматографії для ідентифікації засобів рос-
линного походження Американської фармакопеї [11]. 

Дериватизацію здійснювали як методом автоматичного оприскування сумішшю 
реагентів 1 і 2, так і шляхом послідовного занурення у реагенти 1 і 2 відповідно (за-
лежно від наявного обладнання, див. методику). 

Виявлення виконували до дериватизації – при 254 нм, 366 нм, білому світлі; і 
після дериватизації – при 366 нм, білому світлі.



71

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 2

Рис. 1. Вибір рухомої фази і стандартних зразків:
рухома фаза 1 ‒ етилацетат Р, кислота мурашина безводна Р, вода Р (8:1:1);  
рухома фаза 2 ‒ етилацетат Р, кислота мурашина безводна Р, вода Р (15:1:1);  

рухома фаза 3 ‒ етилацетат Р, кислота мурашина безводна Р, вода Р (75:15:15);  
рухома фаза 4 ‒ етилацетат Р, вода Р, кислота мурашина безводна Р,  

кислота оцтова Р (68:18:7:7). Треки: 1 – кислота хлорогенова, гіперозид,  
кислота кавова; 2 – рутин, кислота розмаринова, лютеолін; 3, 6 – рутин, гіперозид; 
4, 7 – кислота хлорогенова, кверцетин, вітексин, кислота кавова; 5 – рутин, кислота 

розмаринова. Виявлення: при 254 нм (А), 366 нм (B), білому світлі (C) перед  
дериватизацією; і 366 нм (D), білому світлі (E) після дериватизації

Результати визначення хроматографічних профілів зразків вітчизняної ЛРС ро-
дини Lamiaceae наведено на рис. 2 (знімки) і рис. 3 (профілі). Наведено результати, 
отримані для різних зразків видів сировини, у різні місяці, у різних лабораторіях, на 
пластинках різних серій. У міжлабораторних випробуваннях коливання RF для кис-
лоти розмаринової становило ∆RF ≤ 0,05.

Як можна побачити з рис. 2 (виявлення B і D), майже усі досліджувані рослини 
роду містять зону блакитної флуоресценції з RF ≈ 0,8, що відповідає за розміщен-
ням і кольором СЗ кислоти розмаринової; окрім зразка шандри (зразок 23), для якої 
зона з RF ≈ 0,8 у виявленні D відрізняється за кольором флуоресценції (синя замість 
блакитної). Згідно з інтенсивністю зони, що відповідає СЗ кислоти розмаринової, 
при виявленні B і D, більшість зразків ЛРС має інтенсивність більшу – зразки шав-
лії лікарської, чебрецю звичайного, материнки звичайної, розмарину лікарського, 
м’яти перцевої, гісопу лікарського, меліси лікарської, лофанту анісового (3, 4, 7‒11, 
16, 18‒22) чи близьку – зразки чебрецю повзучого, васильку тонкоцвітного (треки 
5, 6, 12, 13) порівняно зі СЗ кислоти розмаринової; меншою інтенсивністю характе-
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ризуються зразки ортосифону тичинкового, лаванди вузьколистої і собачої кропиви 
(треки 14, 15, 17, 24, 25) (рис. 2, рис. 3), що дає змогу оцінити приблизну кількість 
кислоти розмаринової у зразках ЛРС і пропонувати кислоту розмаринову як речови-
ну порівняння для більшості ЛРС рослин виду як для ідентифікації, так і для ліміт-
тесту, а також для оцінювання придатності хроматографічної системи. Вище зони, 
що відповідає кислоті розмаринової, усі досліджувані зразки мають 1 чи 2 червоні 
зони (зона червоної флуоресценції біля фронту відповідає хлорофілам).

Як ми бачимо при виявленні D, зразки собачої кропиви (треки 24, 25), м’яти пер-
цевої (трек 16) та гісопу лікарського (трек 22) містять жовто-оранжеву флуоресціюю-
чу зону різної інтенсивності з RF ≈ 0,2, що відповідає за розміщенням та кольором СЗ 
рутину; зразки шавлії лікарської і чебрецю повзучого містять пару жовто-оранжевих 
зон слабкої інтенсивності на рівні зони, що відповідає СЗ рутину. У зразку м’яти 
перцевої (трек 16) над зоною рутину розміщена червона флуоресціююча зона (нео-
еріоцитрин/еріоцитрин), що також проявляється і при виявленні E.

Рис. 2. ВЕТШХ – хроматографічні профілі (знімки) ЛРС деяких видів родини 
Lamiaceae флори України при 254 нм (А), 366 нм (B), білому світлі (C) перед 

дериватизацією; 366 нм (D), білому світлі (E) після дериватизації*
Придатність хроматографічної системи (виявлення D): кислота розмаринова – зона 

блакитної флуоресценції з RF ≈ 0,8; рутин – зона жовто-оранжевої флуоресценції з RF ≈ 0,2.
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Рис. 3. ВЕТШХ – хроматографічні профілі ЛРС деяких видів родини Lamiaceae 
флори України при 366 нм (D) після дериватизації: 

треки ‒ 1 – гіперозид; 2 – рутин, кислота розмаринова; 3, 4 – Salvia officinalis; 
5, 6 – Thymus serpyllum; 7 – Thymus vulgaris; 8, 9 – Origanum vulgare; 10, 11 – 

Rosmarinus officinalis; 12, 13 – Ocimum tenuiflorum; 14, 15 – Orthosiphon stamineus; 
16 – Mentha piperita; 17 – Lavandula angustifolia; 18, 19 – Agastache foeniculum; 

 20, 21 – Melissa officinalis; 22 – Hyssopus officinalis; 23 – Marrubium vulgare;  
24, 25 – Leonurus cardiaca

При виявленні D, у середній частині пластини більшість ЛРС роду Lamiaceae 
містить характеристичні відбитки із зон різної інтенсивності, що відповідають фла-
вонам – зони жовто-оранжевої флуоресценції (глікозиди лютеоліну) і жовто-зеленої 
флуоресценції (глікозиди апігеніну). Так, у зразках шавлії лікарської (треки 3, 4) і че-
брецю звичайного (трек 7), а також василька тонкоцвітного (треки 12, 13) у середній 
частині пластини виявляється характерна пара жовто-оранжевих зон різної інтенсив-
ності (RF ≈ 0,37 і RF ≈ 0,45 відповідно); із них верхня зона, ймовірно лютеолін-7-О-
глюкозид, у невеликій кількості наявна також у зразках меліси лікарської (трек 20, 
21). При цьому, зразки василька тонкоцвітного мають специфічну пару зеленуватих 
зон, розміщених між парою жовто-оранжевих зон і розмариновою кислотою, а зразки 
шавлії лікарської й чебрецю звичайного мають дуже близькі хроматографічні про-
філі. Інтенсивна жовто-оранжева флуоресціююча зона з RF ≈ 0,37 виявляється також 
у зразках чебрецю повзучого (треки 5, 6), материнки звичайної (треки 8, 9), розма-
рину лікарського (треки 10, 11). У діапазоні між цією зоною і зоною, що відповідає 
кислоті розмариновій, зразки чебрецю повзучого мають характеристичний відбиток 
із жовто-зеленуватої, оранжевої, зеленуватої зон; зразки материнки звичайної – з ін-
тенсивної блакитної та двох зеленуватих зон; зразки розмарину лікарського – із двох 
жовто-оранжевих, декількох блакитних і зеленуватої зони. Зразки лофанту анісового 
(треки 18, 19) у верхній половині пластини містять характеристичний відбиток з бла-
китної, жовто-оранжевої та пари зеленуватих зон, інші зеленуваті зони можуть бути 
наявними. Зразки собачої кропиви (треки 24, 25) містять пару інтенсивних блакит-
них зон у середній частині пластинки між зонами, що відповідають СЗ рутину і СЗ 
кислоти розмаринової. 
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При виявленні B зразки ортосифону тичинкового мають інтенсивну зону блакит-
ної флуоресценції з RF ≈ 0,78 (ймовірно, синенсетин), розміщену під зоною, що від-
повідає СЗ кислоти розмаринової. При виявленні D ця зона має яскраву блакитну 
флуоресценцію. Виявлена зона є специфічною для ЛРС ортосифону тичинкового і 
відрізняється від зони блакитної флуоресценції з RF ≈ 0,78, що виявляється у низці 
рослин роду Lamiaceae при виявленні D (собача кропива, треки 24, 25; меліса лікар-
ська, треки 20, 21 та ін.). 

Хроматографічний профіль лаванди вузьколистої, шандри звичайної й гісопу лі-
карського не містив специфічних інтенсивних зон жовто-оранжевої чи зелено-жовтої 
флуоресценції, притаманної флавоноїдним речовинам.

Слід зазначити, що наведені хроматографічні профілі відповідають зразкам ЛРС, 
використаним в аналізі. Профілі інших зразків можуть відрізнятися внаслідок при-
родної мінливості сировини й при встановленні тотожності ЛРС аналітик має ви-
окремити/валідувати найбільш характерні зони ЛРС.

В и с н о в к и
1. Підібрано уніфіковані умови хроматографування для виявлення флавоно-

їдів і гідроксикоричних кислот за методом ВЕТШХ у ЛРС родини Lamiaceae, а 
саме: стаціонарна фаза – HPTLC Si 60 F254; рухома фаза – етилацетат Р, мура-
шина кислота безводна Р, вода Р (8:1:1); пробопідготовка ‒ екстрагент метанол; 
метод екстракції – струшування, час – 10 хв; відносна вологість ‒ 33%, темпера-
тура ‒ 22 ± 5 °C; дериватизація з реагентами аміноетилового ефіру дифенілборної 
кислоти й макроголу; виявлення – 254 нм, 366 нм, біле світло до дериватизації, 
366 нм, біле світло – після дериватизації, що забезпечують відтворюваність ре-
зультатів з ∆RF ≤ 0,05.

2. Встановлено, що характерною речовиною для більшості досліджуваних видів 
роду Lamiaceae є кислота розмаринова, що дає змогу пропонувати її як речовину 
порівняння як для «Ідентифікації», так і для «Ліміт-тесту», а також для оцінювання 
придатності хроматографічної системи. Виокремлені маркерні зони досліджуваних 
видів роду флори України можуть бути використані під час встановлення критеріїв 
прийнятності тестів «Ідентифікація» і «Домішки». 

3. Результати дослідження ВЕТШХ-профілю флавоноїдів і гідроксикоричних 
кислот ЛРС родини Lamiaceae можуть слугувати базою у разі розроблення додатко-
вих чи альтернативних методик у тестах «Ідентифікація», «Домішки», «Ліміт-тест». 
Одержані хроматографічні профілі ВЕТШХ можуть бути використані як референтні 
знімки під час контролю якості і як ілюстративний матеріал для полегшення інтер-
претації табличних результатів ВЕТШХ-аналізу. 

4. Для валідації виділених маркерних зон необхідно проведення подальших до-
сліджень зі залученням більшої кількості зразків кожного виду сировини з різних 
регіонів зростання України.
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А Н О Т А Ц І Я

Рослини родини Lamiaceae є традиційними засобами народної та наукової медицини. Вони пред-
ставлені на вітчизняному фармацевтичному ринку як лікарська рослинна сировина, харчові продукти, 
засоби аромотерапії, входять до складу препаратів для орального застосування та ін. З огляду на су-
часний напрям міжнародної гармонізації умов до стандартизації фітозасобів, актуальним завданням є 
розроблення уніфікованих методик ідентифікації ВЕТШХ для лікарської рослинної сировини, зокрема 
і родини Lamiaceae. 

Метою роботи був вибір уніфікованих хроматографічних умов ВЕТШХ для визначення хроматогра-
фічних профілей флавоноїдів і гідроксикоричних кислот лікарської рослинної сировини видів родини 
Lamiaceae флори України, представлених на вітчизняному фармацевтичному ринку: шавлії лікарської, 
чебрецю повзучого, чебрецю звичайного, материнки звичайної, розмарину звичайного, ортосифону ти-
чинкового, м’яти перцевої, лаванди вузьколистої, лофанту анісового, меліси лікарської, гісопу лікар-
ського, шандри звичайної, собачої кропиви; і порівняння їх хроматографічних відбитків.

Об’єктами дослідження була лікарська рослинна сировина родини Lamiaceae з вітчизняного фар-
мацевтичного ринку. Дослідження здійснювали методом ВЕТШХ в автоматичній системі виробництва 
CAMAG, Швейцарія, на базі лабораторії CAMAG, Мутенц, Швейцарія, і лабораторії ННТЦХТД ННІПФ 
НФаУ, Харків, Україна.

Здійснено вибір уніфікованих умов хроматографування для виявлення флавоноїдів і гідроксикорич-
них кислот за методом ВЕТШХ у лікарській рослинній сировині родини Lamiaceae: стаціонарна фаза 
– HPTLC Si 60 F254; рухома фаза – етилацетат Р, мурашина кислота безводна Р, вода Р (8:1:1); пробо під-
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готовка ‒ екстрагент метанол, метод екстракції – струшування, час – 10 хв; відносна вологість ‒ 33 %, 
температура ‒ 22 ± 5 °C; дериватизація з реагентами аміноетилового ефіру дифенілборної кислоти й 
макроголу; виявлення – 254 нм, 366 нм, біле світло до дериватизації; 366 нм, біле світло – після дерива-
тизації. Ці умови забезпечували відтворюваність результатів із ∆RF ≤ 0,05. Встановлено, що майже для 
всіх досліджуваних видів роду виявляється зона, що відповідає за розміщенням і кольором кислоті роз-
маринової, що дає змогу пропонувати її як речовину порівняння як для «Ідентифікації», так і для «Лі-
міт-тесту», а також для оцінювання придатності хроматографічної системи. Для досліджуваних зразків 
вітчизняної сировини виокремлені специфічні зони, що можуть бути використані під час встановлення 
критеріїв прийнятності тестів «Ідентифікація» і «Домішки». Після проведення валідаційних досліджень 
зі залученням більшої кількості зразків кожного виду сировини з різних регіонів України, отримані хро-
матографічні профілі ВЕТШХ можуть бути рекомендовані як референтні знімки у разі контролю якості 
вітчизняної лікарської рослинної сировини родини Lamiaceae.
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А Н Н О Т А Ц И Я

Растения семейства Lamiaceae являются традиционными средствами народной и научной медицины. 
Они представлены на отечественном фармацевтическом рынке как лекарственное растительное сырье, 
пищевые продукты, средства аромотерапии, входят в состав препаратов для орального применения и 
др. Следуя современному направлению международной гармонизации условий к стандартизации фито-
средств, актуальным заданием представляется разработка унифицированных методик идентификации 
ВЭТСХ для лекарственного растительного сырья, в том числе и для семейства Lamiaceae.

Целью работы был выбор унифицированных хроматографических условий ВЭТСХ для определе-
ния хроматографических профилей флавоноидов и гидрокискоричных кислот лекарственного расти-
тельного сырья видов семейства Lamiaceae флоры Украины, представленных на отечественном фарма-
цевтическом рынке: шалфея лекарственного, чабреца ползучего, чабреца обычного, душицы обычной, 
розмарина обыкновенного, ортосифона тычиночного, мяты перечной, лаванды узколистной, лофанта 
анисового, мелиссы лекарственной, иссопа лекарственного, шандры обыкновенной, пустырника сер-
дечного; и сравнение их хроматографических профилей.

Объектами исследования было лекарственное растительное сырье семейства Lamiaceae с отече-
ственного фармацевтического рынка. Исследование осуществляли методом ВЭТСХ в автоматической 
системе производства CAMAG, Швейцария, на базе лаборатории CAMAG, Муттенц, Швейцария, и ла-
боратории УНТЦХТИ УНИПФ НФаУ, Харьков, Украина.

Проведен выбор унифицированных условий хроматографирования для определения флавоноидов 
и гидроксикоричных кислот методом ВЭТСХ в ЛРС семейства Lamiaceae: стационарная фаза – HPTLC 
Si 60 F254; подвижная фаза – этилацетат Р, кислота муравьиная безводная Р, вода Р (8:1:1); пробопод-
готовка ‒ экстрагент метанол; метод экстракции – струшивание, длительность – 10 мин; относитель-
ная влажность ‒ 33%, температура ‒ 22 ± 5 °C; дериватизация с реагентами аминоэтилового эфира 
дифенилборной кислоты и макрогола; обнаружение – 254 нм, 366 нм, белый свет до дериватизации;  
366 нм, белый свет – после дериватизации. Эти условия обеспечивали воспроизводимость результатов 
с ∆RF ≤ 0,05. Установлено, что почти для всех исследуемых видов рода обнаруживается зона, соответ-
ствующая по размещению и цвету кислоте розмариновой, что позволяет рекомендовать ее в качестве 
вещества сравнения как для «Идентификации», так и для «Лимит-теста», а также для определения при-
годности хроматографической системы. Для исследуемых образцов отечественного сырья определены 
специфические зоны, которые могут быть использованы при установлении критериев пригодности тес-
тов «Идентификация» и «Примеси». После проведения валидационных исследований с привлечением 
большего количества образцов каждого вида сырья из различных регионов произрастания Украины, 
полученные хроматографические профили ВЭТСХ могут быть рекомендованы для контроля качества 
отечественного лекарственного растительного сырья семейства Lamiaceae.
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А B S T R A C T 

The plants from the Lamiaceae family are traditional remedies of folk and scientific medicine. They 
are present at the domestic pharmaceutical market as herbal raw material (HRM); dietary supplements; 
aromatherapy; as well as being included in the composition of drugs for oral use etc. According to the 
modern direction of international harmonization of conditions for standardizations of herbal drugs, the 
topical issue is the development of unified methods of HPTLC identification for HRM, including the 
Lamiaceae family.

The aim of the work was the selection of the unified HPTLC chromatographic conditions for identification 
of chromatographic profiles of flavonoids and hydroxycinnamic acids of HRM of some Lamiaceae species of 
Ukraine’s flora, presented at domestic pharmaceutical market, such as Sage, Wild Thyme, Thyme, Oregano, 
Rosemary, Java tea, Peppermint, Lavender, Anise hyssop, Melissa, Hyssop, White horehound, Motherwort; and 
comparison of their chromatographic fingerprints.

As objects of investigation, the HRM of Lamiaceae family presented at the Ukrainian pharmaceutical 
market were used. The investigation was conducted by HPTLC procedure using an automatic herbal system of 
CAMAG, Switzerland at the base of CAMAG laboratory, Muttenz, Switzerland and laboratory of ESTCCTI 
ESIPP, NUPh, Kharkiv, Ukraine.

The harmonized chromatographic conditions for determination of flavonoids and hydroxycinnamic 
acids for HRM of Lamiaceae species were chosen, these were: stationary phase – HPTLC Si 60 F254; 
mobile phase – ethyl acetate, formic acid anhydrous, water (8:1:1); sample preparation: solvent – methanol; 
method of extraction – shaking for 10 min; relative humidity: 33%, temperature 22 ± 5 °C; derivatization 
with Natural product and PEG reagents; detection – 254 nm, 366 nm, white light before derivatization:  
366 nm and white light after derivatization. The reproducibility of results in these chromatographic 
conditions was ∆RF ≤ 0,05. It was established, that for all investigated species of the family the zone 
corresponding with the position and colour to rosmarinic acid was detected, thus it can be used as 
standard substance for «Identification», «Limit-test» and for chromatographic system suitability test. For 
investigated samples of domestic HRM, the specific zones that can be used for setting acceptance criteria 
of the «Identification» and «Foreign matters» tests were conducted. After validation investigation involving 
greater numbers of samples of each species from different growing regions of Ukraine, the obtained HPTLC 
chromatographic fingerprints could be recommended as reference images for quality control of home-
grown HRM of Lamiaceae family.

Електронна адреса для листування з авторами: khokhlova_kateryna@ukr.net
         (Хохлова К. О.)
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Останніми роками як нові потенційні засоби лікування і профілактики карієсу 
активно вивчають амонію гексафторосилікат (АГФС) та амонію гексафторосиліка-
ти з біологічно активними катіонами (АГБК) [1]. Завдяки специфічному механізму 
антикарієсної дії [2, 3] ці сполуки мають певні переваги перед традиційними пре-
паратами фторидної терапії карієсу і можуть в перспективі скласти їм реальну кон-
куренцію. В [1] зазначено, що в разі використання АГБК виникає потенційна мож-
ливість посилення карієспрофілактічної дії фторвмісного аніону в результаті вкладу 
ефектів катіонів, наприклад протизапальної або антибактеріальної дії. Так, автори 
[4] в експерименті виявили істотне збільшення карієспрофілактичної ефективнос-
ті (КПЕ) для 4-карбоксиметилпіридинію гексафторосиліката (4-КМПГ, катіон міс-
тить фармакофор протизапальної активності) порівняно з АГФС і натрію фторидом 
як препаратами порівняння: значення КПЕ в ряду NaF, АГФС, 4-КМПГ становлять 
9,1, 27,7, 45,5% відповідно. Тому актуальним видається пошук нових придатних для 
синтезу АГБК органічних основ з очікуваним проявом потрібного типу біологічної 
активності. У представленій роботі в межах розрахункових методів оцінено ймовір-
ність прояву протизапальної та інших видів активності, а також ліпофільність у ряду 
похідних піридину з метою вибору можливих кандидатів для синтезу АГБК як анти-
карієсних агентів.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктами дослідження були комерційно доступні похідні піридину (база да-

них PubChem), що містять фармакофорні групи – залишки оцтової, пропіонової,  
фенілоцтової кислот (таблиця), наявність яких пов’язують із проявом протизапальної 
активності (ПЗА) [5]. Як контроль було обрано лікарські речовини протизапальної 
дії – похідне фенілоцтової кислоти, диклофенак, і похідне пропіонової кислоти, ібу-
© Колектив авторів, 2020
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профен. Оцінювання потенційної біологічної активності обраних сполук і препаратів 
порівняння було проведено з використанням програми PASS 2017 Professional [6]. 
Значення ліпофільності logP піридинів розраховували з використанням пакетів про-
грам ALOGPS [7], KowWin [8], моделі QSPR [9].

Т а б л и ц я
Похідні піридину, що містять залишки оцтової, фенілоцтової  

та пропіонової кислот

П р и м і т к а: структури 1 і 17 – референт-препарати диклофенак й ібупрофен відповідно. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Аналіз результатів комп’ютерного скринінгу біологічної активності піридинів 

показав, що в ряду похідних оцтової кислоти найбільша ймовірність наявності ПЗА 
очікується для ізомерних піридиноцтових кислот (сполуки 2‒4), причому спостеріга-
ється відносне збільшення значень Ра в ряду 2-, 3-, 4-ізомер (Ра = 0,454, 0,506, 0,537 
відповідно) (рис. 1). 
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Рис. 1. Імовірність протизапальної активності похідних піридину за 
результатами комп’ютерного скринінгу:

Рa – розрахункові оцінки ймовірності наявності виду активності; Рi – розрахункові 
оцінки ймовірності відсутності виду активності

Введення другого замісника в піридиновий цикл (атоми фтору, брому, хлору, 
CF3-група) супроводжується зниженням значень Ра. В ряду 2-, 3-, 4-заміщених по-
хідних піридину з фрагментом фенілоцтової кислоти (сполуки 14‒16) також спо-
стерігається відносне зростання ймовірності прояву ПЗА (Ра = 0,437, 0,468, 0,494 
відповідно, однак Ра < 0,5). Аналогічна тенденція спостерігається й у разі 2-, 3-, 
4-заміщених похідних пропіонової кислоти (сполуки 18‒20, Ра = 0,377, 0,396, 0,416 
відповідно), причому введення замісників у залишок пропіонової кислоти (атоми 
фтору, НО-, H2N-групи) призводить до зниження значень Ра. Розрахунки також 
демонструють відсутність помітної ймовірності проявлення гепатотоксичності і 
нефротоксичності для всіх вивчених похідних піридину (Ра < 0,5) (рис. 2, 3), що 
важливо в контексті оцінки можливості їх застосування у фармації. Зазначимо, що 
раніше в роботі [4] факт відсутності гепатотоксичності було експериментально 
встановлено і для гексафторосилікатів з ізомерними амонієвими катіонами 2-, 3-, 
4-КМПГ.

Рис. 2. Імовірність гепатотоксичності похідних піридину за результатами 
комп’ютерного скринінгу:

Рa – розрахункові оцінки ймовірності наявності виду активності; Рi – розрахункові 
оцінки ймовірності відсутності виду активності
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Рис. 3. Імовірність нефротоксичності похідних піридину за результатами 
комп’ютерного скринінгу:

Рa – розрахункові оцінки ймовірності наявності виду активності; Рi – розрахункові 
оцінки ймовірності відсутності виду активності

За даними комп’ютерного аналізу в трьох різних наближеннях значення ліпо-
фільності logP всіх похідних піридину знаходяться в межах -2,65‒2,26, причому 
модель QSPR дає найкращу збіжність з експериментом за середньоквадратичним 
відхиленням. З урахуванням даних по ліофільності, всі протестовані похідні піри-
дину відповідають «правилу 5» Липинського (М < 500, число Н-донорів < 5, число 
Н-акцепторів < 10, logP < 5) [10], тобто належать до малотоксичних «drug-like» спо-
лук. Єдиним обмеженням на шляху їх використання в синтезі АГБК можуть бути по-
рівняно низькі значення констант основності рКb піридинів, наприклад 2-заміщених 
похідних з електроноакцепторними замісниками [11], що перешкоджають одержан-
ню стабільних продуктів кислотно-основної взаємодії в системах кремнійфторовод-
нева кислота–піридини [1]. Незважаючи на наявність у складі вивчених піридинів 
фармакофорів, які пов’язуються з ПЗА, практично для всіх структур ймовірність 
прояву зазначеного типу активності невелика (Ра ≤ 0,5). На нашу думку, інтерес для 
подальших досліджень можуть представляти похідні фенілоцтової і пропіонової кис-
лот як моделі для експериментального з’ясування впливу положення фармакофорної 
групи в структурі піридинового циклу на значення КПЕ та ПЗА відповідних АГБК. 

В и с н о в к и
1. Вивчені похідні піридину належать до малотоксичних «drug-like» сполук.
2. Результати PASS-прогнозу не виявили високу ймовірність прояву протизапаль-

ної активності для вивчених піридинів, незважаючи на наявність в їх складі фарма-
кофорів – носіїв зазначеного типу активності.

3. Як кандидати для синтезу АГБК антикарієсної дії інтерес представляють ізо-
мерні 2-, 3-, 4-заміщені похідні піридину із залишками фенілоцтової і пропіонової 
кислот.
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А Н О Т А Ц І Я

В останні роки було виявлено високу карієспрофілактичну ефективність амонієвих гексафтороси-
лікатів із біологічно активними катіонами. У разі використання амонієвих гексафторосилікатів із біоло-
гічно активними катіонами виникає потенційна можливість посилення антикарієсної дії фторвмісного 
аніону в результаті вкладу ефектів катіонів, наприклад протизапальної дії. Мета роботи – віртуальний 
аналіз біологічної активності і ліпофільності похідних піридину, що містять фармакофори, пов’язані 
з протизапальною активністю, як можливих кандидатів для синтезу амонієвих гексафторосилікатів із 
біологічно активними катіонами як антикарієсних агентів. Об’єкти дослідження – комерційно доступні 
похідні піридину (база даних PubChem), які містять фармакофорні групи – залишки оцтової, пропіоно-
вої, фенілоцтової кислот, наявність яких пов’язують із проявом протизапальної активності. Оцінюван-
ня потенційної біологічної активності сполук було проведено з використанням програми PASS 2017 
Professional. Значення ліпофільності logP піридинів розраховували з використанням пакетів програм 
ALOGPS, KowWin, моделі QSPR.

Встановлено, що в ряду похідних оцтової кислоти найбільша ймовірність наявності протизапальної 
активності (Ра) очікується для ізомерних піридиноцтових кислот ‒ спостерігається відносне збільшення 
значень Ра в ряду 2-, 3-, 4-ізомер (Ра = 0,454, 0,506, 0,537 відповідно). Введення другого замісника в 
піридиновий цикл (атоми фтору, брому, хлору, CF3-група) супроводжується зниженням значень Ра. У ря-
дах 2-, 3-, 4-заміщених похідних фенілоцтової и пропіонової кислот також фіксується збільшення ймо-
вірності прояву протизапальної активності, введення замісників у залишок пропіонової кислоти (атоми 
фтору, НО-, H2N-групи) призводить до зниження значень Ра. Для всіх вивчених похідних встановлено 
відсутність помітної ймовірності прояву гепатотоксичності й нефротоксичності (Ра < 0,5), розраховані 
значення ліпофільності сполук знаходяться у межах -2,65‒2,26. 

Таким чином, всі вивчені похідні піридину відповідають «правилу 5» Липинського і можуть бути 
віднесені до малотоксичних «drug-like» сполук. Незважаючи на входження до складу піридинів фарма-
кофорів, наявність яких пов’язують із протизапальною активністю, практично для всіх структур ймовір-
ність прояву зазначеного типу активності невелика (Ра ≤ 0,5). На нашу думку, як об’єкти подальших екс-
периментальних досліджень представляють інтерес сполуки з фрагментами фенілоцтової і пропіонової 
кислот як моделі для з’ясування впливу положення фармакофорної групи в структурі піридинового ци-
клу на значення карієспрофілактичної ефективності і протизапальної активності відповідних амонієвих 
гексафторосилікатів із біологічно активними катіонами. 
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А Н Н О Т А Ц И Я

В последние годы была обнаружена высокая кариеспрофилактическая эффективность аммониевых 
гексафторосиликатов с биологически активными катионами. В случае использования аммониевых гек-
сафторосиликатов с биологически активными катионами возникает потенциальная возможность усиле-
ния антикариесного действия фторсодержащего аниона в результате вклада эффектов катионов, напри-
мер противовоспалительного действия. 

Цель работы – виртуальный анализ биологической активности и липофильности производных пи-
ридина, содержащих фармакофоры, связанные с противовоспалительной активностью, как возможных 
кандидатов для синтеза аммониевых гексафторосиликатов с биологически активными катионами в ка-
честве антикариесных агентов.  

Объекты исследования – коммерчески доступные производные пиридина (база данных PubChem), 
содержащие фармакофорные группы – остатки уксусной, пропионовой, фенилуксусной кислот, наличие 
которых связывают с проявлением противовоспалительной активности. Оценка потенциальной биоло-
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гической активности соединений была проведена с использованием программы PASS 2017 Professional. 
Значения липофильности logP пиридинов рассчитывали с использованием пакетов программ ALOGPS, 
KowWin, модели QSPR.

Установлено, что в ряду производных уксусной кислоты наибольшая вероятность наличия проти-
вовоспалительной активности (Ра) ожидается для изомерных пиридинуксусных кислот ‒ наблюдается 
относительное увеличение значений Ра в ряду 2-, 3-, 4-изомер (Ра = 0,454, 0,506, 0,537 соответствен-
но). Введение второго заместителя в пиридиновый цикл (атомы фтора, брома, хлора, CF3-группа) со-
провождается понижением значений Ра. В рядах 2-, 3-, 4-замещенных производных фенилуксусной и 
пропионовой кислот также фиксируется увеличение вероятности проявления противовоспалительной 
активности, введение заместителей в остаток пропионовой кислоты (атомы фтора, НО-, H2N-группы) 
приводит к понижению значений Ра. Для всех изученных производных установлено отсутствие замет-
ной вероятности проявления гепатотоксичности и нефротоксичности (Ра < 0,5), рассчитанные значения 
липофильности соединений находятся в пределах -2,65‒2,26. 

Таким образом, все изученные производные пиридина отвечают «правилу 5» Липинского и могут 
быть отнесены к малотоксичным «drug-like» соединениям. Несмотря на вхождение в состав пиридинов 
фармакофоров, наличие которых связывают с противовоспалительной активностью, практически для 
всех структур вероятность проявления указанного типа активности невелика (Ра ≤ 0,5). По нашему 
мнению, в качестве объектов дальнейших экспериментальных исследований представляют интерес со-
единения с фрагментами фенилуксусной и пропионовой кислот как модели для выяснения влияния 
положения фармакофорной группы в структуре пиридинового цикла на значения кариеспрофилакти-
ческой эффективности и противовоспалительной активности соответствующих аммониевых гексафто-
росиликатов с биологически активными катионами. 
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PROGNOSIS OF BIOLOGICAL ACTIVITY AND LIPOPHILICITY OF SOME PYRIDINE 
DERIVATIVES AS COMPONENTS OF ANTI-CARIES AGENTS
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A B S T R A C T

In recent years, a high carioprophylactic efficacy of ammonium hexafluorosilicates with biologically active 
cations has been discovered (АHBC). In the case of using AHBC, there is a potential possibility of enhancing 
the anticaries effect of the fluorine-containing anion as a result of the contribution of the effects of cations, 
for example, anti-inflammatory effects. The purpose of the work is a virtual analysis of the biological activity 
and lipophilicity of pyridine derivatives containing pharmacophores associated with anti-inflammatory activity 
(AIA), as possible candidates for the synthesis of AHBC as anticaries agents. Objects of research are the 
commercially available pyridine derivatives (PubChem database) containing pharmacophore groups – residues 
of acetic, propionic, phenylacetic acids, the presence of which is associated with the manifestation of AIA. 
Assessment of the potential biological activity of the compounds was carried out using the program. PASS 2017 
Professional. The lipophilicity values of logP pyridines were calculated using software packages ALOGPS, 
KowWin, model QSPR.

It has been established that in the series of acetic acid derivatives the highest probability of the presence 
of AIA (Ра) is expected for isomeric pyridine acetic acids: there is a relative increase in the values of Pa in the 
series of 2-, 3-, 4-isomers (Ра = 0,454, 0,506, 0,537 respectively). The introduction of the second substituent 
into the pyridine ring (fluorine, bromine, chlorine atoms, CF3 group) is accompanied by a decrease in the 
values Ра. In the rows of 2-, 3-, 4-substituted derivatives of phenylacetic and propionic acids, an increase in the 
likelihood of AIA manifestation is also recorded; the introduction of substituents in the propionic acid residue 
(fluorine atoms, НО-, H2N-groups) leads to lower values Ра. For all studied derivatives, there was no significant 
probability of manifestation of hepatotoxicity and nephrotoxicity (Ра < 0,5), the calculated lipophilicity values 
of the compounds are in the range of -2,65‒2,26. 

Thus, all the studied pyridine derivatives correspond to Lipinsky’s «rule 5» and can be classified as low 
toxic «drug-like» compounds. Despite the presence of pharmacophores in the pyridines, the presence of which 
is associated with AIA, for almost all structures the probability of the appearance of this type of activity is 
small (Ра ≤ 0,5). In our opinion, compounds with phenylacetic and propionic acids fragments are interesting 
as objects of further experimental research as the models for elucidating the influence of the position of the 
pharmacophore group in the structure of the pyridine ring on the value of the CPE and AIA of the corresponding 
AHBC.
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